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Purindeiivate und Veiiahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft 2-Amino-6-aniUno-puriFHlei1vate sowie Verfahren und neue Zwischen- 
produkte zu ihrer Herstellung. phamnazeutische Fomnulierungen, die sotche Derivate enthal- 
ten, und die VenA/endung dieser Derivate als Arzneimittel. 

Die Erfindung betrifft 2-Amino-6-anllino-purin-derivate der Fonmel I, 




R4 {f^n 



worin q fur 1 -5 stehl, 

Ri Halogen, Niederalkyt, Hydroxy, Niederalkanoyloxy; unsubstituiertes Oder durcii Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Carboxy substituiertes Niederatkoxy; einen Rest der Fonnel -0(-CHr 
CH2-0)t-R6, worin 1 2-5 und Re Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten; Carit}oxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Piperazin-1-yl-cariDonyl, Cari^amoyl; N-Niederalkyl-carbamoyl. welches im 
Niederalkylteil unsubstituiert oder durch Hydroxy oder Amino substituiert ist; N,N-Dinie- 
deralkyl-carbamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederaikanoylamino, Niederalkylamino, N,N- 
Diniederalkylamlno, Aminosulfonyl oder Trifluormelhyl bedeutet. wobei, falls mehrere Reste 
R im Molekul vorhanden sind. diese gleich oder voneinander verschieden sein konnen, 
R2 Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niederalkyl-carbamoyI bedeutet. 
m und n je fur 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 sleht, 
wenn n fur 0 steht, 

R3 unsubstituiertes Oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino 
Oder N,N-Diniederalkylamino substituiertes NiederalkyI oder Phenyl bedeutet, und 



a) R4 Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederatkylamino. Hydroxy, Phenoxy, Nieder* 
alkoxy, Acyl mit 1-30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
mit bis zu 29 C-Atomen, einen carbocyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen» oder einen 
heterocydischen Rest mit bis zu 20 C* und bis zu 9 Heteroatomen und R5 Amino, Phenyl- 
amino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyt mit 2-30 C-Atomen, einen 
substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen, einen cart>o- 
cyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen, Oder einen heterocydischen Rest mit bis zu 20 C- 
und bis zu 9 Heteroatomen Oder 

b) R4 und R5 gemeinsam einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder -Alke- 
nylenrest mit jeweils bis zu 15 C-Atomen, worin 1-3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel 
Oder Stickstoff ersetzt sein konnen, bedeuten, und ihre Salze. 

Die Fonnel I umfasst die von den entsprechenden tautomeren Purinderivaten abgeieiteten 
Formein la und lb, worin die Symbole die obengenannten Bedeutungen haben. 





I 

Wenn nicht anders angegeben, enthalten in der voriiegenden Offenbamng mit "nieder" 
bezeichnete organische Reste hochstens 7, vorzugsweise hochstens 4, Kohlenstoffatome. 

Vorzugsweise steht q fGr 1-3, in der Regel fur 1 oder 2, vorzugsweise fur 1. IMur wenn es ' 
aus sterischen Grunden moglich ist, kann q auch 4 oder 5 bedeuten, z.B. wenn Ri fur Ruor 
steht. Wenn q fur 1 steht. befindet sich Ri z.B. in 4- oder vorzugsweise in 3-Stellung. 

Halogen Ri ist z.B. Fluor oder vorzugsweise Chlor. 

Niederalkoxy Ri ist z.B. Methoxy. 

N-Ntederalkyl-carbamoyt Rt. welches im Niederaltcylteit durch Hydroxy substituiert ist. ist 
Z.B. (3-Hydroxy-propyl-amino)-carbonyl, d,h. N-(3-Hydroxy-propyl)-carbamoyL 

Rz steht vorzugsweise fur Wasserstoff. 

Vorzugsweise steht m fur 0 und n fur 1 . 

R3 steht vorzugsweise fur unsubstituiertes oder durch Hydroxy substituiertes Niederalkyl. 
wie Methyl, Isopropyl oder ganz besonders Ethyl, sowie fur 2-Hydroxy-ethyl. 

Acyl mit 1-30 C-Atomen R4 oder R5 leitet sich von einer gegebenenfalls funktionell abge- 
wandelten Carbonsaure ab und ist insbesondere eines der Teilformel Z-C(=W)-, worin W 



Sauerstoff. Schwefel Oder Imino und Z Wasserstoff, Hydrocarbyl R** mil bis zu 29 C-Ato- 
men. Hydrocarbyloxy R°-0-, Oder eine Aminogruppe, insbesondere eine der Formel 
R7(Re)N-, bedeuten. 

Hydrocarbyl (Kohlenwasserstoffrest) R° ist ein acydischer (aliphatischer). caibocydischer 
Oder carbocyclisdi-acydischer Kohlenwasserstoffrest, mit bis zu 29 C-Atomen, insbeson- 
dere bis zu 18, und vorzugsweise bis zu 12 Kohlenstoffatomen und ist gesattigt oder un- 
gesdttigt, unsubstituiert oder substituiert Er kann auch anstelle von einem, zwei oder meh- 
reren Kohlenstoffatomen gleiche oder verschiedene Heteroatome, wie insbesondere Sauer- 
stoff. Schwefel und Stickstoff, Im acyclischen und/oder cyclischen Teil enthalten; Im letzte- 
ren.Fall wird er als ein heterocyclischer Rest (Heterocydylrest) oder ein heterocydisch- 
acydischer Rest bezeichnet. 

Ungesattigte Reste sind solche. die eine oder mehrere, insbesondere konjugterte und/oder 
Isolierte, Mehrfachbindungen (Doppel- und/oder Dreifachblndungen) enthalten. Der Begriff 
cyclische Reste umfasst auch aromatische Reste, z.B. solche, worin mindestens ein 6- 
gliedriger carbocyclischer oder ein 5- bis Bgliedriger heterocydischer Ring die maximale 
Anzahl nichtkumulierter Doppelbindungen enthatt. Carbocydische Reste, worin mindestens 
ein Ring als ein 6gliedriger aromatischer Ring (d.h. Benzolring) vorliegt, werden als 
Arylreste bezeichnet 

Ein acydischer unsubstituierter Kohlenwasserstoffrest ist inbesondere ein gerader oder 
verzweigter NiederalkyI-. Niederalkenyl-, Niederalkadienyl- oder Niederalkinylrest. 
NiederalkyI Ist z.B. Methyl, Ethyl. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl. Isobutyl, sek-Bulyl odertert- 
Butyl, welter auch n-Pentyl, Isopentyl, n-Hexyt, Isohexyl und n-Heptyl. Niederalkenyl ist z.B. 
Allyl. Propenyl, Isopropenyl, 2- oder 3-Methallyl und 2- oder 3-Butenyl. Niederalkadienyl ist 
z.B. 1-Penta-2.4-dlenyl; Niederalkinyl ist z.B. Propargyl oder 2-Butinyl. In entsprechenden 
ungesattigten Resten ist die Ooppelbindung insbesondere in hdherer als der a-Stellung zur 
freien Valenz lokalisiert. 

Ein carbocyclischer Kohlenwasserstoffrest ist insbesondere ein mono-i bi- oder polycycli- 
scher Cycloalkyt-. Cycloalkenyl- oder Cycloalkadienylrest, oder ein entsprechender Arylrest. 
Bevorzugt sind Reste mit hochstens 14. insbesondere 12, Ringkohlenstoffatomen und 3- 
bis 8-. vorzugsweise 5- bis 7-, vor allem Sgliedrigen Ringen, wobei sie auch einen oder 



mehrere, z.B. zwei, acyclische Reste, z.B. die oben genannten, und insbesondere die Nie- 
deralkylreste, oder weitere carbocyclische Reste tragen konnen. Carbocydisch-acyclische 
Reste sind solche, in welchen ein acyclischer Rest, insbesonderd einer mit hoc^stens 7, 
vofzugsweise hochstens 4 Kohlenstoffatomen, wie vor allem Methyl. Ethyl und Vinyl, einen 
Oder mehrere carbocyclische, gegebenenfalls aromatische Reste der obigen Definition 
tragt. Insbesondere sind Cydoaikyl-niederalkyl- und Aiylniederalkylreste, sowie ihre im Ring 
und/oder Kette ungesatBgten Analogen, welche den Ring am endstandigen C-Atom der 
Kette tragen. zu enwahnen. 

Cycloallcyl weist in erster Linie 3 bis und mit 10 C-Atome auf und ist z.B. Cyclopropyl, Cyclo- 
butyl. Cydopentyl, Cydohexyl, Cydoheptyl und Cydooctyl, sowie Bicydo[2,2.2}octyl, 2- 
Bicycio[2.2,1]heptyl und Adamantyl, welche auch durch 1,2 oder mehrere. z.B. niedere, 
Alkylreste. vor allem Methylreste. substituiert sein kdnnen; Cydoalkenyl ist z.B. einer der 
bereits genannten monocyclischen Cycloalkylreste. der eine Doppelbindung in 1-. 2- oder 3- 
Steliung tr§gL Cycloatkyl-niederalkyl oder -niederalkenyt ist z.B. ein durch einen der oben 
genannten Cydoalkylreste substituieites -methyl, -I- oder -2-ethyl, -1- oder -2-vinyl. -2- 
oder -3-propyl bzw. -allyl, wobei die am Ende der linearen Kette substituierten bevorzugt 
sind. 

Ein Arylrest ist in erster Linie ein Phenyl, femer ein Naphthyl, wie 1- Oder 2-Naphthyl. ein 
Biphenylyl. wie insbesondere 4-Biphenylyl. weiter auch ein Anthryl, Ruorenyl und Azulenyl, 
sowie ihre aromatischen Analogen mit einem oder mehreren gesdttigten Ringen. Bevor* 
zugte ArylniederalkyI- und niederaikenyl-Reste sind z.B. PhenylniederalkyI oder Phenyl- 
niederalkenyl mit endstandigem Phenylrest. wie z.B. Benzyl. Phenethyl, 2- oder 3- 
Phenylpropyl, Diphenylmethyl (Benzhydryl). Trityl und Cinnamyl. femer auch 1- oder 2- 
Naphthytmethyl. Unter Arylresten. die acydische Reste. wie Niederalkyl. tragen. sind ins- 
besondere 0-, m- und g-Tolyl und Xylylreste mit verschieden situierten Methylresten zu 
erwahnen. 

Heterocyclische Reste, einschliesslich heterocyctisch-acydische Reste. sind insbesondere 
monocydische. aber auch bi- oder polycyclische. aza-, thia*. oxa*. thiaza-, oxaza-. diaza-, 
triaza- oder tetrazacyclische Reste aromatischen Charakters, sowie entsprechende partiell 
Oder in erster Linie ganz gesattigte heterocydische Reste dieser Ait, wobei solche Reste 
gegebenenfalls, z.B. wie die obgenannten carbocyclischen oder Arytreste, weitere acydi- 



sche, carbocyclische Oder heterocyclische Resle tragen konnen und/oder durch funktionelle 
Gruppcn mono-, di- Oder polysubstituiert sein konnen. Der acydische Teil in heterocyclisch- 
acydischen Resten hat 2,B. die fur die entsprechenden carbocydisch-acyclischen Reste 
gegebene Bedeutung. tn erster Linie sind es unsubstituierte Oder substituierte monocydi- 
sche Reste mit einem Stidcstoff-. Sauerstoff- Oder Schwefelatom. wie 2-Aziridinyl, und 
insbesondere aromatisdie Reste dieser Art, wie Pyrryl, z.B. 2-Pynyl Oder 3-Pyrryl, Pyridyl, 
Z.B. 2-, 3- Oder 4-Pyridyl, femer Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, Oder Furyl, z.B. 2-Furyl; 
analoge bicydische Reste mit einem Stidcstoff-. Sauerstoff- Oder Sdiwefelatom sind z.B. 
Indolyl, wie 2- oder 3-lndolyl, Chinolyl, wie 2- Oder 4-Chinolyl, Isochinotyl, wie 3- oder 5- 
Isodiinolyt, Benzofuranyl, wie 2-Benzofuranyl, Chromenyl, wie 3-Chromenyl, Oder Benzo- 
thienyl, wie 2- oder 3-Benzothienyl; bevorzugte monocydische und bicydische Reste mit 
mehreren Heteroatomen sind z,B. Imidazotyl, wie 2-lmida20lyl. Pyrimidinyl, wie 2-oder 4- 
Pyrimidinyl, Oxazolyl, wie 2-Oxazolyl, Isoxazolyl, wie 3-lsoxazolyl, oder Thiazdyl. wie 2- 
Thiazotyl. bzw. Benzimidazolyl. wie 2-Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, wie 2-Benzoxazolyl, 
Oder Chinazolyl, wie 2-Chinazoiiny1. Entsprechende partiell oder, insbesondere, ganz 
gesSttigte analoge Reste kommen auch in Betracht, wie 2-Tetrahydrofuryl, 4-Tetrahydro- 
furyl, 2- Oder 3-Pyrrolkiyl, 2-, 3-, oder 4-Piperidyl, sowie auch 2-oder 3-MorphoIinyl. 2- Oder 
3-Thiomorpholinyl. 2-Piperazinyl und N.N*-Bis-niederalkyl-2-ptperazinyl-Reste. Diese Reste 
kSnnen auch einen oder mehrere acydische, carbocyclische oder heterocyclische Reste, 
insbesondere die oben genannten, tragen. Heterocydisch-acydische Reste sind insbeson- 
dere von acydischen Resten mit hochstens 7, vorzugsweise hochstens 4 Kohlenstoffato- 
men, z.B. von den oben genannten, abgeleitet und kfinnen eInen, zwei oder mehrere hete- 
Focydische Reste, z.B. die oben genannten, tragen, wobei der Ring zur Kette auch durch 
einen seiner Stickstoffatome gebunden werden kann. 

Wie bereits enn/ahnt wurde, kann ein Hydrocarbyl (einschliesslich eines Heterocyclyts) durch 
einen. zwei oder mehrere gleichartige oder verschiedenartige Substituenten (funktionelle 
Gruppen) substituiert sein; die folgenden Substituenten kommen insbesondere in Betracht: 
freie, veretherte und veresterte Hydroxylgruppen; Mercapto- sowie Niederalkylthio- und 
gegebenenfalls substituierte Phenylthiogmppen; Halogenatome, wie Chlor und Ruor, aber 
auch Brom und lod; Oxogruppen, welche in der Form von Formyl- (d.h. Aldehyde-) und 
Keto-gruppen, auch als entsprechende Acetale bzw, Ketale vorliegen; Azido- und Nitro- 
gaippen; primare, sekundare und vorzugsweise tertiare Aminogruppen, durch konventio- 
nelle Schutzgruppen geschutzte primare oder sekundare Aminogruppen, Acylaminogrup- 



pen und Diacylaminogmppen. sowie gegebenenfalls funktionell abgewandelte Sulfogmp- 
pen, wie SuttamoyI- Oder in Salzfomi voriiegende Sulfogmppen. Alio diese funktionellen 
. Gruppen durfen sich nicht am C-Atom befinden, von dem die freie Valenz ausgeht, vor- 
zugsweise sind sie von dieser durch 2- Oder auch mehrere C-Atome getrennL Der Hydro- 
carbylrest kann auch freie und funktionell abgewandelte Carboxylgmppen, wie in Salzform 
voriiegende Oder veresterte Carboxylgruppen. gegebenenfalls einen Oder zwei Kohlen- 
wasserstoffreste tragende Carbanrwyl-, Ureido- Oder Guanidinogruppen. und Cyangruppen 
tragen. 

Eine als Substituent im Hydrocarbyl voriiegende veretherte Hydroxylgruppe ist z.B. eine 
Niederalkoxygruppe, wie die Methoxy-. Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy- und lert- 
Butoxygmppe, welche auch substituiert sein kann. So kann eine solche Niederalkoxygruppe 
durch Halogenatome, z.B. ein-, zwet- Oder mehrfach, insbesondere in 2-Stellung, wie Im 
2,2,2-Trichlorethoxy-, 2-Chlorethoxy- Oder 2-Jodethoxyrest, Oder durch Hydroxy bzw, Nie- 
deralkoxyreste, jeweils vorzugsweise einfach, insbesondere in 2-Stellung, wie im 2- 
Methoxyethoxyrest, substituiert sein. Eine besonders bevorzugte Ausgestaltung der ver- 
etherten Hydroxylgruppen liegt in Oxaalkylresten vor, in welchen in einem, vorzugsweise 
linearen. AlkyI ein Oder mehrere G-Atome durch Sauerstoffatome ersetzt sind, die vorzugs- 
weise durch mehrere (vor aliem 2) C-Atome voneinander getrennt sind, so dass sie eine, 
gegebenenfalls mehrfach sich wiederholende Gruppe (-0-CH2-CH2)„-. worSn n = 1 bis 14 ist, 
bilden. Ferner sind solche veretherte Hydroxylgruppen auch gegebenenfalls substltuierte 
Phenoxyreste und Phenylniederaikoxyreste, wie vor aliem Benzyloxy, Benzhydryloxy und 
Triphenylmethoxy (Trityloxy), sowie Heterocydyloxyreste, wie Insbesondere 2-Telrahydro- 
pyranyloxy. Als eine besondere veretherte Hydroxylgruppe ist die Gruppierung Methylen- 
dioxy und Ethylendtoxy zu bezeichnen. wobei erstere in der Regel 2 benachbarte G-Atome 
Qberbruckt. insbesondere in Arylresten, und letztere an einem und demselben C-Atom 
gebunden und als Schutzgruppe fur Oxo anzusehen ist. 

Unter veretherten Hydroxylgruppen sind in diesem Zusammenhang auch silylierte Hydroxyl- 
gruppen zu verstehen, wie sie z.B, in Triniederalkylsilyloxy, wie Trimethylsilyloxy und Dime- 
thyl-tert-butylsilyloxy, Oder Phenyldiniederalkylsilyloxy bzw. Niederalkyl-diphenylsilyloxy vor- 
liegen. 



Eine als Substituent im Hydrccarbyl vorliegende veresterte Hydroxylgruppe ist z.B. Nieder- 
alkanoyloxy. 

Eine als Substituent im Hydrocarbyl vorliegende veresterte Carboxylgruppe ist eine sotche. 
in welcher das Wasserstoffatom durch einen der oben charal^eri^erten Kohlenwasserstoff- 
reste, vorzugsweise einen NiederalkyI- Oder Phenylniederalkylrest, ersetzt ist; als Beispiel 
einer veresterten Cartx>xylgnippe ist z.B. Niederalkoxycart>onyl Oder gegebenenfalls im 
Phenylteil substituiertes Phenylniederalko}(ycart)onyl, insbesondere die Methoxy-, Ethoxy-, 
tert-Butoxy- und Benzyloxycarbonylgruppe. sowie auch eine lactoni^erte Carboxylgruppe 
zu nennen. 

Eine primare Aminogruppe -NH2 ais Substituent des Hydrocarbyls kann auch in geschutzter 
Form vorliegen. Eine sekundare Aminogruppe tragt anstelle eines der beiden Wasserstoff- 
atome einen Hydrocarbylrest, vorzugsweise einen unsubstituierten, wie einen der oben ge- 
nannten, insbesondere NiederalkyI. und kann auch in einer geschOtzten Form vorliegen. 

Eine als Substituent im IHydrocarbyt vorkommende terti§re Aminogruppe tr§gt 2 verschie- 
dene Oder, vorzugsweise, gleiche Hydrocarbylreste (einschliesslich der heterocyclischen 
Reste). wie die oben charakterlsierten unsubstituierten Hydrocarbylreste, insbesondere 
NiederalkyI. 

In einer Gruppe der Fonnel R7{R8)N- bedeuten R7 und Raunabhangig je Wasserstoff, Nie- 
deralkylsulfonyl, unsubstituiertes Oder, z.B. durch Amino, Guanidino, Phenyl, Hydroxy-phe- 
nyl, Cart>oxy, Carbamoyl, Imidazolyl, Mercapto Oder Methylthio, substituiertes acydisches 
CrCT-Hydrocarbyl (wie insbesondere Ci-CMIkyI Oder CrC4-Alkenyl) Oder monocydisches, 
gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl. CrC4-AIkoxy, Halogen und/oder Nitro substituiertes Aryl, 
AralkyI Oder Araikenyl mit hochstens 10 C-Atomen, wobei die kohlenstoffhaltigen Reste R7 
und Rs durch eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung Oder ein Sauerstoff-, Schwefet- Oder 
gegebenenfalls durch Hydrocarbyl substituiertes Stickstoffatom untereinander gebunden 
sein konnen. In einem solchen Fall bilden sie zusammen mit dem Stickstoffatom der Amino- 
gruppe einen stickstoffhaltigen heterocyclischen Ring. Als Beispiel von besonders bevor- 
zugten Gruppen der Forme! R7(R8)N- sind die foigenden zu nennen: Amino, Niederalkylami- 
no, wie Methylamino, co-Amino-niederalkylamino, wie 2-Amino-ethylamino Oder 3-Amino- 
propylamino; Diniederalkylamino. wie Dimethylamino Oder Diethylamino; Pyrrolidine, 2- 



Hydroxymethyl-pyrrolidino. Piperidino. 4-(2-Amino-ethyl)-piperidino. Morpholino, Thiomor- 
pholino; Piperazino, 4-Methyl-pipera2ino, 4-(2-Amino-€thyl)i)iperazino, gegebenenfalls, 
insbesondere im Phenylteil, 2.B. durch Niederalkyli Niederalkoxy. Halogen und/oder Nitro 
substituiertes Phenylamino, Diphenylamino Oder Dibenzytamino; unter den geschutzten 
dann insbesondere Niederalkoxycarbonylamino. wie tert-Butoxycarbonylamino, Phenylnie- 
deralkoxycarbonylamino, wie 4-Methoxybenzyloxycarbonylamino. sowie 9-Ruorenyl- 
methoxycarbonylamino. Bevorzugte Gruppen der Fomnel 2-C(=W)-, worin Z eine Gruppe 
der Fomnel R7(Ra)N- bedeutet, sind Carbamoyl, N-Methy!-carbamoyl, N-(G>-Amino-nieder- 
alkyl)-cart)amoyl, N-(a-Amino-acyl)-carbamoyl, N-Phenyl-carbamoyI, N-Methylsulfonyl- 
carbamoyl sowie entsprechende Reste, worin W nicht fur Sauerstoff, sondem fOr Schwefel 
Oder Imino steht, wie Amidino, N-Methyl-amidino [CH3-NH-C(=:NH)-], N-Methyl-thiocarba- 
moyl [CH3-NH-C(=S)-] oder N-(a>-Amino-niederalkyl)-thiocartamoyl, Beispielsweise reprS- 
sentiert ein Rest der Formel -N(R4)-R5. worin R4 Wasserstoff und R5 Amidino bedeuten, 
Guanidino [H2N-C(=NH)-NH-]. 

Sofem nicht abweichend aufgefuhrt. konnen vor- und nachfolgend aromatische carbocydi- 
sche und heterocyclische Hydrocarbylreste ein- oder mehrtach, wie zwei- oder dreifach. 
substituiert sein, insbesondere durch Ci-C4-Alkyl. CrCMIkoxy, Halogen. Nitro, Trifluor- 
methyl, ferner Carboxy. Ct-C4-Alkoxycarbonyl. Methylendioxy, und/oder Cyano. Vor- und 
nachstehend angegebene reduzierte Angaben uber Substituenten sind als Bevorzugungen 
anzusehen. 

Bevorzugte erfindungsgemasse Verblndungen der Formel I sind z.B, solche, worin Hydro- 
carbyl R** die folgenden bevorzuglen Bedeutungen eines acydischen Hydrocarbyls hat: ein 
Ci-GarAlkyl. ein C2-C2o-Hydroxyalkyl, dessen Hydroxyigojppe sich in beliebiger Stellung 
ausser 1-Stellung, vorzugsweise in 2-Stellung befindet, ein Cyano-IC-Cao]- aikyi, dessen 
Cyanogruppe sich vorzugsweise in 1- oder (o-Stellung befindet. Oder ein Carboxy-[Ci-C2o]- 
alkyi, dessen Cartooxylgnjppe sich vorzugsweise in 1- oder a>-Stellung befindet und gegebe- 
nenfalls auch in Salzform oder als em d-C^-Alkylester (Ct-C4-Alkoxycarbonyl) oder 
Benzylester (Benzyloxycarbonyl) voriiegen kann, sowie ein Ca-Cjo- Alkenyl. dessen freie 
Valenz srch nicht an demselben C-Atom wie die Doppelblndung befindet. wobei alle ge- 
nannten Reste. ausgenommen diejenigen mit der Ca-Cs-Alkyl-Gmndstruktur, eine lineare 
(unverzweigle) Alkylk^tte aufweisen; welter auch ein lineares (Mono-. Di- bis Hexa)-oxaalkyl 



mit 4-20 Kettengliedem, worin eines Oder mehrere der C-Atome. von C-3 an, eines linearen 
C^-Cjo-Alkyls durch Sauerstoffatome, welche voneinander durch mindestens 2 C-Atome 
getrennt sind und vorzugsweise sich in Stellungen 3-/6-, 9-, 12-, 15- und 18- befinden, 
ersetzt ist. 

Bevorzugte erfindungsgemasse Verbindungen der Fonmet I sind auch solche, worin 
Hydrocarbyl R° die folgenden bevorzugten Bedeutungen eines carbocyclischen Oder 
heterocyclischen. sowie auch carbocyclisch-acyclischen bzw. Iieterocyclisch-acyclischen 
Hydrocarbyls hat ein bicydisches oder vorzugsweise monocyclisches Aryt, vor allem Phe- 
nyl, femer Naphthyl, welches einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen kann: 
Halogenatome, insbesondere Ruor, Chlor und Brom, Ci-C4-Allcylreste, insbesondere 
Methyl, Ci-C4-Alkoxygruppen. insbesondere Methoxy, Methylendioxy. Nitrogruppen 
und/oder Carboxytgruppen, welche frei, in einer Salzform, oder als Ci-C4-Alkyle5ter, Insbe- 
sondere Methoxycarbonyl oder Ethoxycart)onyl, vorliegen konnen. Vorzugsweise tragen die 
Arylreste nicht mehr als 2 Substituenten, insbesondere solche gleicher Art, oder nur einen 
einzigen; vor allem sind sie unsubstituiert. Als ein bevorzugtes heterocyciisches Hydrocarbyl 
(Heterocyctyl) kommt z.B. ein solches in Betracht. welches den oben hervorgehobenen 
Arylresten analog ist und anstetle eines Oder 2 C-Atome je ein Heteroatom, inst)esondere 
StickstoH , enthalt, wie ein Pyridyl oder Chinolyt, bzw. Chinazolyl, wobei die freie Valenz an 
einem G-Atom iokalisiert ist, und auch dementsprechend substituiert sein kann. Bevorzugte 
carbocydisch-acyclische und heterocydisch-acyd*sche Hydrocarbylreste sind solche, worin 
zwei Oder drei. vorzugsweise aber nur einer, der oben deftnierten cydischen Reste, vor- 
zugsweise der unsubstituierten. durch ein d-Cs-Alkyl getragen wird, wobei sie vorzugs- 
weise alle an einem C-Atom, vorzugsweise dem endstandigen, Iokalisiert sind; am meisten 
bevorzugt ist unsubstituiertes Benzyl. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin R** d-CrAlkyl, insbe- 
sondere Ci-C^-Alkyl, Hydroxy-Cz-Cie-alkyI, insbesondere Hydroxy-CrCw-alkyl, Cyano-Cr 
Cralkyl, insbesondere Cyano-Ci-C4-alkyl, Carboxy-Ci-Cralkyl, insbesondere Carboxy-d- 
C4-alkyl, Ci-CrAlkoxy-carbonyl-Ci-CraIkyl, insbesondere Ci-C4-Alkoxy-cari3onyl-Ci-C4- 
alkyl. Benzyloxy-carbonyl-Ci-C7-alkyl. insbesondere Benzytoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, CrCr 
Alkenyl, Phenyl, Naphthyl. Pyridyl, Chinolyl, bzw. Chinazolyl, oder Phenyl-d-Cralkyl, 
insbesondere Phenyl-Gi-Cs-alkyI, bedeutet, wobei die jeweiligen aromatischen Reste femer 
auch durch Ci-CrAlkyI, insbesondere Gi-C^-Alkyl, Ci-CrAlkoxy, insbesondere C1-C4- 
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Alkoxy, Halogen. Nitro, Trifluormelhyl, femer Carboxy. Ci-C4-Alkoxy-carbonyl, Methylen- 
dioxy und/oder Cyano substituiert sein konnen. wobei die Hydroxygruppe im entsprechend 
substituierten AlkylrestJnsbesondere in 2-Stellung und wobei die Cyano-. Carboxy-. Alkoxy- 
carbonyl-, Benzyloxy-carbonyl- bzw. Phenyigruppe im entsprechend substituierten Aikylrest 
insbesondere in 1 -oder (i>-Steltung k>kalisiert ist. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind sotehe, worin R** Ci-CrAlkyI, wie 
Methyl oder Ethyl. Hydroxy-C2-Ci4-alkyl, wie 2-Hydroxy-propyl, -hexyl, -decyl oder -tetra- 
decyl, Cyano-Ct-C4-alkyl, wie 2-Cyano-ethyl, Carboxy-Ci-C4-alkyl, wie Carboxymethyl. Cr 
C4-Alkoxycarbonyt-Ci-C4-alkyl, wie Methoxycart>onyl-methyl oder -ethyl, CrCrAlkenyl. wie 
Ally), Oder Phenyl bedeutet, wobei die Hydroxygruppe im entsprechend substituierten AlkyI 
vorzugsweise in 2-Steilung und die Cyano-, Cart)oxy bzw. Alkoxycarbonylgruppe insbeson- 
dere in 1 - Oder a>-Stellung lokalisiert ist. 

Bin substitulerter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest R4 oder R5 mit bis zu 29 C-Atomen ist 
ein substitulerter AlkyI- oder jeweils ein- oder mehrfach ungesattigter Alkenyl- oder Alkinyl- 
rest mit jeweils bis zu 29 C-Atomen. d.h. ein substituierter Ci-Cag-Alkyl-. Cs-Ca^-Alkenyl- 
Oder. Cz-C29-Alkinylrest. In der Regel haben diese Reste einschliesslich ihrer Substituenten 
nicht mehr als 1 9; inbesondere nicht mehr als 1 2 und in erster Unie nicht mehr als 1 0 C- 
Atome. Als Substituenten kommen auch cydische Reste in Frage. so dass R4 und Rs 
jeweils auch carbocyltsch-aliphatische Reste oder heterocyclisch-aliphatische Reste mit 
jeweils bis zu 29 C-Atomen sein konnen. Der substituierte aliphatische Kohlenwasser- 
stoffrest. wie vorzugsweise Ethyl- odern-Propylrest, kann einen oaer mehrere. gleiche oder 
voneinander verschiedene Reste tragen. In Abhangigkeit von der Art der Substituenten 
kdnnen diese uber eine Einfach- oder Mehrfachbindung angehangt oder spiroverknupft 
sein. Bevorzugte Substituenten sind Halogen, wie Chlor, Fluor. Brom oder tod, Amino, 
Niederalkylamino. o-Amino-niederalkylamino, Niederalkanoylamino. Aroylamino. wie insbe- 
sondere Benzoylamino, Hydroxytamino. Hydroxylimino, Niederalkoxy-amino, Arytoxyamino, 
wie insbesondere Phenyloxyamino, Amino-cydohexyl-amino-. Amino-phenyl-amino-, Carba- 
moyl-amino (Ureido, -NH-C(=0)-NH2), {N-Niederalkyl-carbamoyl)-amino (-NH-C(=0)-NH- 
niederalkyl). (N-[a>-Amlno-niederalkyl]-carbamoyl)-amino (-NH-C(=0)-NH-niederalkyl-NH2), 
(N-Phenyl-carbamoyl)-amlno (-NH-C(=0)-NH-phenyl), Thio. Niederalkylthio. wie Methyllhio. 
ThiocarbamoyI (-C(=S)-NH2). Thioureido (-NH-C(=S)-NH2), N-Nlederalkyl-thioureido (-NH- 
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C(=S)-NH-niecleralkyl), N-Phenyl-thioureido (-NH-C(=S)-NH-phenyl). Guanidino. N-Nieder- 
aJkyl-guanidino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Aiyloxycarbonyl, wie insbesondere Phenyl- 
oxycarbonyl. Benzyloxycarbonyl, Hydroxyiaminocarbonyl, Aminoacyl-amino. Carbamoyl. 
AmicfirK) (-C[=NH]-NH2), Cyano. Hydroxy, Niederalkoxy, Aryloxy, wie insbesondere Phenyl- 
oxy, Aminocarbonyl-oxy (-0-C[=0]-NH2), Oxo, Aminosultonyl und Niederalkylsutfonyl-amino. 

Aminoacyl als Tell des obengenannten Aminoacyl-amino Substituenten eines aliphatischen 
Kohlenwasserstoftrestes oder R5 ist insbesondere der C-tenmlnale Rest einer Aminosau- 
re, wie einer a-Aminosaure, z.B. einer in der Natur vorkommenden a-Aminosauren, insbe- 
sondere einer der 20 essentiellen a-Aminosauren, die regelmassig In Proteinen vorkom- 
men. d.h. Glydn, Alanin, Phenylalanin, Prolin, Valin, Leucin, Isoleudn, Serin, Threonin, 
Cystein, Methtonin, Tyrosin. Tryptophan, Argtnin, Histidin, Lysin, Glutaminsaure, Glutamin, 
Asparaginsaure und Asparagin. zuzuglich Phenylgtycin. Vorzugsweise ist Aminoacyl Amino- 
niederalkanoyl, welches unsubstituiert oder durch Amino, Phenyl, Hydroxyphenyl, Hydroxy, 
Mercapto, Methylthlo. tndol-3-yl. Carbamoyl. Carboxy, Guankjino oder Imidazolyl substituiert 
ist. 

Bevorzugte substituierte atiphatische Kohlenwasserstoffreste R4 oder R5 ohne cydische 
Substituenten sind z.B. 2-Carbamoyl-1-carboxy-eth-1-yl. 3-Amino-2-hydroxy-prop-1-yl, 3- 
Amino-prop-1-yl, 3-Amino-2,2-dimethyl-prop-1-yl. 3-Amino-2-oxo-prop-1-yl, 3-Amino-1- 
cartx)xy-prop-1-yl. 3-Amino-3-cartx)xy-prop-1-yl, 1,1-Dicarbamoyl-methyl, 2-Carbamoyl-eth- 

1- yl, 3-Amino-1,3-di-hydroxylimino-prop-l-yl. 2-CarbamoyH-hydroxylimino-eth-1-yl, 1-Hy- 
droxylimino-2-thiocart)amoyl-eth-l -yl, 3-Amino-3-hydroxylimino-1-thk>-prop-1-yl, 3-Amino- 
pent-1-yl, 1-Amino-penl-3-yl. 1-Amidino-l-carbamoyl-methyl, 4-Amino-1,1,1,3,5,5,5-hepta- 
fluor-pent-2-yl, 3-Amino-1.3-dicarboxy-prop-1-yl, 2-Carbamoyl-1-ethoxycarbonyl-eth-1-yl. 2- 
Amino-1,2-dithio-eth-1-yl, 2-Amino-l,2-dioxo-eth-1-yl, 2-Amino-2-methyl-prop-1-yl, 1-Amino- 

2- methyl-prop-2-yl. 2-Amino-prop-1-yl. 1-Amino-prop-2-yl. 2-Amino-eth-1-yl, 2-Amino-2- 
carboxy-eth-1-yl. 2-Amino-l-cart)oxy-eth-l-yl. Carbamoyl-methyl, l-Carbamoyl-3-methyl- 
but-1-yl. 2-Amino-1.2-dicarboxy-eth-1-yl. 1-Carbamoyl-3-methylthio-prop-1-yl, 1-Carbamoyl- 
2-methyl-prop-1-yl, l-Carbamoyl-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-cyanoHmethyl. 1-Carbamoyl-3- 
cartx)xy-3-fluor-prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-carboxy-eth-1-yK 2-Amino-4-carboxy-but-1-yl, 1- 
Amino-4-carboxy-but-2-yl, 1 •Carbamoyl-4-guanidino-but-1 -yl, 1 -Carbamoyl-5-amino-pent-1 - 
yl, l-Cart)amoyl-2-hydroxy-prop-l-yl, l-Carbamoyl-2-methyl-but-1-yl. l-Carbamoyl-2-hy- 
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droxy-elh-1-yl, 1.3-DicarbamoyI-prop-1-y|, 2-Amino-but-1-yl. 1-Amino-but-2-yl. 1 -Carbamoyl 
pent-1-yl, l-Carbamoyl-but-1-yl, 2-HydrDxy-ethyl, 3-Hydroxy-prop-1-yl, 2-Hydroxy-prop-1-yl, 
2-Hydroxymethyl-prop-2-yl, 1-Hydroxy-but-2-yl, 1 .3-Dlhydroxy^prop-2-yl, 2-Cyano-ethyl, 2- 
Mercapto-ethy!, 3-Amino-2-hydroxy-prop-1-yl, 2-(N-Methyl-amino)-ethyl, 2-(2-Amino-emyl- 
amino)-ethyl, 2-Guanidino-ethyl und 2-AcetylaminD-ethyl. 

Bn carfoocylisch-aliphatischer Rest R4 0der Rs kann sowohl im carbocydischen ats auch im 
atiphatischen Teil substitutert sein und ist z.B. ein cycloaliphatisch-atiphatischer Rest. z.B. 
Cydoalkyl-niederalkyl Oder -niederalkenyl, z.B. ein durch einen der oben oder unten ge- 
nannten Cycloalkylreste substituiertes -methyl, -I- oder -2-ethyl, -1 - oder -2-vinyl, -1 -, -2- 
oder -3-propyl bzw. -altyl, wobei die am Ende der linearen Kette substituierten bevorzugt 
sind, Oder ein aromatisch-aliphatischer Rest. Bevorzugte cart)Ocyiisch-aliphatische Reste R 
Oder Rs sind z.B. Benzyl. 2-Phenyt-ethyl, 2-Amino-benzyl, 3-Aminomethyl-benzyl, (1- 
Hydroxy-cyclohex-1-yl)-methyi, (2-Amlno-3,5,5-trimethyl-cyclopentyl)-methyl, 1-[N-{1- 
Carboxy-2-phenyl-ethyl)-carbamoyl]-2-carbamoyl-eth-1-yl, l-Cartamoyl-l-phenyl-methyl, 1- 
Carbamoyi-2-(4-hydroxy-phenyl)-eth-1-yl, 1-Cart>amoyl-2-phenyi-eth-1-yl, 2-Amino-12- 
diphenyl-eth-1-yl, 2-BenzyloxycartK)nyl-1-carbamoyl-eth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1- 
cart)amoyl-prop-1-yl, 1-Adamantyl-2-amino-prop-1-yl und 1-Adamantyl-1-amino-prop-2-yl. 

Gn heterocylisch-aliphatischer Rest R4 oder R5 kann sowohl im heterocyclischen als auch 
im allphatischen Teil substituiert sein. Bevorzugte heterocylisch-aliphatische Reste R4 oder 
Rs sind z.B. {2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrohjrvl)-methyl, 2-Pyrtd-2-yl-ethyl, 2-Piperidino- 
ethyl, 2-(Morpholin-4-yl)-ethyl. 2-{3-lndolyl)-ethyl, 2-(4-lmidazolyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(p- 
indolyl)-eth-1-yl. 1-Carbamoyl-2-imidazol-4-yl-€th-1-yl, l-Carbamoyl-2-lndol-3-yl-eth-1-yl, 3- 
Amlnomethyl-oxetan-3-yl-methyl und 1-(Acetoxy-imino)-1-(4-amino-2-oxa-1 ,3-diazol-5-yI)- 
methyl. 

Ein carbocyclischer Rest R4 oder R5 mit bis zu 29 C-Atomen ist ein solcher unsubstituierter 
Oder substituierter Kohlenwasserstoffrest, d.h. ein solcher cycioaliphatischer oder aroma- 
tischer Rest. Ein carbocyclischer Kohlenwasserstoffrest ist insbesondere ein mono-, bi- 
oder potycycllscher Cydoalkyl-, Cycloalkenyl- oder Cydoalkadienytrest, oder ein entspre- 
chender Arytrest. Bevorzugt sind Reste mit hdchstens 14, insbesondere 12, Ringkohlen- 
stoffatomen und 3- bis 8-, vorzugswelse 5- bis 7-, vor allem 6gliedrigen Ringen, wobei sie 
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auch einen Oder mehrere, z.B. zwei, acyclische Reste, z.B. die oben genannten, und 
insbesondere die Niederalkylreste, Oder weitere carbocydische Reste tragen konnen. 

Cydoatkyl, das durch die Reste R4 oder R5 reprasentiert wird, weist in erster Ltnie 3 bis und 
mit 10 C-Atome auf und ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cydopentyl, Cydohexyl, Cyclohep- 
tyl und Cydooctyl, sowie Bicydo[2,2»2]octyl. 2-Bicyclo(2.2»1lheptyl und Adamantyl, welche 
audi durch 1. 2 oder mehrere. z.B. niedere, Alkytreste, vor allem Methylreste, substituiert 
sein konnen; Cydoalkenyl ist z.B. einer der beretts genannten monocydisdien Cydoalkyl- 
reste, der eine Doppelbindung in 1-, 2- oder 3-Stellung tragt. 

Ein Arylrest, der durch die Reste R4 oder R5 reprasentiert wird, ist in erster Linie ein Phenyl-, 
femer ein Naphthyl-, wie 1- oder 2-Naphthyl-, ein Biphenylyl-, wie insbesondere 4-Bipheny- 
lyl-, welter audi ein Anthryl-, Fiuorenyj- oder Azulenylrest. sowie ihre aromatischen Anak)- 
gen mit einem oder mehreren gesattigten Ringen. Bevorzugte ArylniederaJkyl* und nieder- 
aikenyl-Reste sind z.B. PhenylniederalkyI oder Phenyl-niederalkenyl mit endstandigem 
Phenylrest, wie z.B. Benzyl. Phenethyl. 1-, 2- oder 3-Phenyl-propyl, Diphenylmethyl (Benz- 
hydryl), Trityl und Cinnamyl, femer auch 1- oder 2-Naphthylmethyl. Unter Arylrasten, die 
acydische Reste, wie NiederalkyI, tragen, sind in^esondere o-, m- und g-Tolyl und Xytyl- 
reste mit versdiieden situierten Methytresten zu enwShnen. 

Bevorzugte cartK)cydische Reste R4 oder Rs sind z.B. Amino-phenyl, wie 2-Amino-phenyl, 
3-Amino-phenyl und 4-Amino-phenyi, Cydohexyl, 4-Methyt-cyclohexyl, Amino-<:ydohexyl, 
wie 2-Amino-cyclohex-l-yi, 3-Amino-cyclohex-1-yl und 4-Amino-cyclohex-1-yl. Hydroxy- 
cydohexyl, z.B. 2-Hydroxy-cydohexy! und 4-Hydroxy-cydohexyl, l-(Hydroxymethyl)-cycto- 
pen-1-yi, 2-Aminomethyl-3,3.5-trimethyl-cyclopent-1-yt, Adamant-1-yl, 3-Amino-adamantan- 
1-yl, 2-Carbamoyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-3yl, 2-Carbamoyl-cyclohex-1-yl und 9-Amino- 
spiro-[4,4]non-1-yl. 

Heterocydische Reste R4 oder R5 mit bis zu 20 C- und bis zu 9 Heteroatomen sind vorzugs- 
weise uber eines ihrer Ringkohlenstoffatome gebunden und sind insbesondere monocydi- 
sche, aber auch bi- oder polycyclische. aza-, thia-, oxa-, thiaza-. oxaza-, diaza-, triaza- oder 
tetrazacydische Reste aromatischen Charakters, sowie entsprechende partiell oder in 
erster Linie ganz gesattigte heterocydische Reste dieser Art, wobei solche Reste gege- 
benenfalls. z.B. wie die obgenannten carbocydischen oder Arylreste, weitere acydische, 
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carfoocydische oder heterocydische Reste tragen konnen und/oder durch funktionelle 
Gruppen mono-, di- Oder polysubstituiert sein konnen. In erster Unie sind es unsubstituierte 
Oder substituierte monocyclische Reste mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, wie 2-Aziridinyl, und insbesondere aromatische Reste dieser Art, wie Pynryl, z.B. 2- 
Pyrryl Oder 3-Pynryl, Pyridyl, 2.B. 2-. 3- oder 4-Pyridyl. femer Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, 
Oder Furyl. z.B. 2-Furyi; analoge bicyclische Reste mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom sind z.B. Indolyl. wie 2- oder 3-lndolyl, Chlnolyl, wie 2- oder 4-Chinolyl, 
Isochinolyl, wie 3- oder 5-lsochinolyl, Benzofuranyt, wie 2-Benzofurany1. Chromenyl, wie 3- 
Chromenyl, oder Benzothienyl, wie 2- oder 3-Benzothienyt; bevorzugte monocyclische und 
bicyclische Reste mit mehreren Heteroatomen sind z.B. Imklazolyl, wie 2-lmidazolyl, Pyrimi- 
dinyl, wie 2-oder 4-Pyrimidinyl. Oxazolyl, wie 2-Oxazotyl, Isoxazolyl, wie 3-lsoxazolyt, oder 
ThiazoiyI, wie 2-Thiazolyl, bzw. Benzimidazolyl, wie 2-Benzimidazolyl. Benzoxazolyl, wie 2- 
Benzoxazolyl. bder Chinazolyl, wie 2-Chinazolinyl. Entsprechende partiell oder, insbesori- 
dere, ganz gesattigte anatoge Reste kommen auch in Betracht, wie 2-Tetrahydrofuryt. 4- 
Tetrahydrofuryl, 2- oder 3-Pyrrolidyl. 2-, 3-, oder 4-Piperidyl, sowie auch 2-oder 3-Morpholi- 
nyt, 2- Oder 3-Thiomorpholinyl, 2-Piperazinyl und N,N'-Bis-niederalkyl-2-piperazinyl-Reste. 
Diese Reste konnen auch einen oder mehrere acydische, carbocydische oder heterocyc- 
lische Reste, insbesondere die oben genannten, tragen. 

En heterocydischer Rest R4 oder R5 kann durch einen, zwei Oder mehrere gleichartige oder 
verschiedenartige Substituenten (funktionelle Gruppen) substituiert sein; die folgenden Sub- 
stituenten kommen insbesondere in Betracht: freie, veretherte und veresterte Hydroxylgrup- 
pen; MercaptOr sowie Niederalkylthio- und gegebenenfalls substituierte Phenylthiogruppen; 
Halogenatome, wie Chlor und Fluor, aber auch Brom und lod; Oxogruppen, welche In der 
Form von Formyl- (d.h. Aldehyde-) und Keto-gruppen, auch als entsprechende Acetale bzw. 
Ketale vorliegen; Azido- und Nitrogruppen; primare, sekundare und vorzugsweise tertiare 
Aminognjppen, durch konventionelle Schutzgruppen geschutzte primare oder sekundare 
Aminogruppen, Acylaminogruppen und Diacylaminogruppen, sowie gegebenenfalls funk- 
tionell abgewandette Sulfogruppen, wie SulfamoyI- oder in Salzform vortiegende Sulfogmp- 
pen. Alle diese funktionellen Gruppen durfen sich nicht am C-Atom befinden, von dem die 
freie Valenz ausgeht, vorzugsweise sind sie von dieser durch 2- oder auch mehrere C- 
Atome getrennt. Der heterocydische Rest kann auch freie und funktionell abgewandelte 
Carboxylgruppen, wie in Salzform vorliegende oder veresterte Carboxylgruppen, gegebe- 
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nenfalls einen Oder zwei Kohlenwasserstoffreste tragende Carbamoyl-, Ureido- Oder 
Guanidinogruppen, und Cyangruppen tragen. 

Bevorzugte heterocydische Reste R4 Oder R5 sind zB, 5-Amino-2-oxa-1 .3-dia20l-4-yl. 4- 
Amino-lhien-3-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[2,4-dichlor-phenyl]-1 -oxo-prop-2-en-1 -yl)-1 ,2-thiazol-4- 
yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[4-trrtluor-phenyl]-1-oxoi>rop-2-en-1-yl)-1,2-t^ 4-Amino-2-(4- 
carboxy4)utylHetrahydrothiophen-3-yl, 3-Amirio-2-(4-Carboxy-butylHetra^^ 
yl, (1 .2,510xadiazolo[3,4-.b.]{6-amino-pyrazin-5-yl), 2,5'-Diacetyl-3-amino-thlenoI2,3-.b.Jthio- 
phen-4*-yl und 3-Amino-2,5'-dipivaloyl-thieno[2,3-i),]thiophen-4'-yl. 

) 

Ein substitulerter Oder unsubstituierter Alkylen* Oder -Alkenylenrest mit jeweils bis zu 15 C- 
Atomen, worin 1-3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff ersetzt sein konnen, 
der durch R4 und R5 gemeinsam dargestellt wird, ist verzwelgt Oder unverzweigt und hat 
vorzugsweise nicht mehr als 10 C-Atome, wobei die in etwaigen Substituenten vorhande- 
nen C*Atome nicht mitgezahit sind. Sut>stituenten sind z.B. cfie ot>en fur substituierte atipha- 
tische Kohlenwasserstoffreste R5 genannten. Die Substituenten kdnnen sich sowohl an 
einem C-Atom als auch an Sauerstoff, Schwefel oder insbesondere Stickstoff befinden. 
Bevorzugte Reste sind z.B. 1»2-Ethylen, Propan-1,3-djyl. Butan-1 ,4-diyl, Pentarv1,5-diyl. 3- 
(3-Amino-propionyl)-3-aza-pentan-1 ,5-diyl, 2-Amino-butan-1 ,4-diyl, 1-Aminomethyl-butan- 

1.4- diyl, 1-Hydroxymethy!-butan-1»4-diyl, 3-Hydroxy-pentan-1 ,5-diyl, 1-Hydroxy-hexan-1 ,5- 
diyl, 3-(2-Amino-ethyl)-pentan-1.5-diyl. 3-Aza-pentan-1 ,5-diyl (-CHrCH2-NH-CH2-CHr), 3- 
Aza-2,4-dimethyl-pentan-1 ,5-diyl (-CHrCHfCHal-NH-CHICHal-CHr), 3-Amino-3-aza-pentan- 

1.5- diyl (-CHrCH2-N[NH2}-CH2-CHr). 1 -Aza-pentan-1 ,5-diyl, l-Aza-Moluylaminocarbonyl- 
pentan-1 .5-diyl, 1 -Aza-1 -(methylamino-thiocarbonyl)-pentan-l ,5-diyl, 1 -Aza-1 -(tert.butylami- 
no-carbonyl)-pentan-1 ,5-diyl, 1 -Aza-1 -(cyclohexylamino-carbonyl)-pentan-l ,5-diyl, 3-Aza-1 - 
hydroxy-heptan-3.7-diyl, 3-Aza-1-cyano-heptan-3,7-diyl, l-Amino-3-aza-heptan-3.7-diyl, 3- 
(2-Amino-ethyl)-3-aza-penlan-1 .5-diyl (-CHz-CHrNt-CHz-CHz-NHaJ-CHz-CHz-), 1 -Carbamoyl- 
butan-1.4-diyl, 2-Formylamino-pentan-1,4-diyl, 2-Aza-butadien-1,4-diyl (-CH=CH-N=CH-), 2- 
Aza-3-hydroxymethyl-butadien-1,4-diyI (-CH=C[CH20Hl-rsh=CH-). 2-Aza-1-hydroxy-1-(4- 
methoxy-phehyi-amino)-heptan-2,7-diyl {-{CH2)4-N[-CH(OH)-NH-C6H4-OCH3H oder ein Rest 
der Formel 
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worin die beiden endstandigen Bindungen der Alkytenkette freie Valenzen bedeuten. 

Saize von Verbindungen-der Formel-I sind insbesondere Saureadditionssaize mit organi- 
schen Oder anorganischen Sauren, insbesondere die pharmazeutisch venvendbaren, nicht- 
toxischen Salze. Qeeignete anorganische Sauren sind beispielsweise Kohlensaure (vor- 
zugsweise in Form der Carbonate oder Bicarbonate); Halogenwasserstoffsauren, wie Salz- 
saure; Schwefels§ure; oder Phosphorsaure. Geeignete organische Sauren sind beispiels- 
weise Carbon-, Phosphon-, Sutfon- oder Sulfonaminsauren, z.B. EssigsSure, Propionsdure, 
Octansaure. Oecansaure, Dodecansaure, Glykotsaure, Milchsaure, 2*Hydro}cybuttersaure, 
Gluconsaure, Glucosemonocarbonsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Adipinsaure, Pime- 
ynsaure, Suberinsaure, Azelainsdure, ApfelsSure, Weinsdure, Zitronensaure, Glucarsaure, 
Galactarsaure, Aminosauren, wie Glutaminsaure, Asparaginsaure, N-Methylglycin, Acetyl- 
aminoessigsaure, N-Acetylasparagin oder N-Acetylcystin, Brenztraubensaure, Acetessig- 
saure. Phosphoserin, 2- oder 3-Glycerophosphorsaure, Glucose-6-phosphorsaure, Gluco- 
se-1 phosphorsaure, Fructosel ,6-bisphosphorsSure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, 
Methytmaleinsdure, Cydohexancarbonsaure, Adamantancarbonsaure, Benzoesaure, Sa- 
licylsaure, 1- oder 3-Hydroxynaphthyl-2<arbonsaure, 3,4,5-Trimethoxybenzoesaure, 2- 
Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure. 4-Aminosalicylsaure. Phthalsaure, Phenyl- 
essigsaure. Mandelsiure, Zimtsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Glucuronsaure, Qa- 
lacturonsaure, Methan- oder Ethansutfonsaure, 2-Hydroxyethansulfons§ure, Ethan-1 ,2* 
disuHonsaure, Benzolsulfonsiure, 2-Naphthatinsulfonsaure, 1,5-NaphthalindisulfonsSure, 2- 
, 3-oder4-Methyibenzoisulfonsaure. Methylschwefelsaure, Ethylschwefelsaure, Dodecyl* 
schwefelsaure. N-Cyclohexylsulfaminsaure, N-Methyi-, N-Ethyl- oder N-Propylsutfaminsau- 
re, Oder andere organische Protonensauren, wie Ascorbinsaure. 

Verbindungen der Fomiel I, die mindestens eine freie Carboxylgruppe tragen, konnen 
innere Salze oder Metall- oder Ammoniunrtsaize, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsaize 
bilden, z.B. Natrium-. Kalium-. Magnesium- oder Calciumsaize oder Ammoniumsaize mit 
Ammoniak oder geeigneten organischen Aminen, wie tertiaren Monoaminen, z.B, Triethyt- 
amin oder Tri-(2-hydroxyethyl)-amin, oder heterocyclischen Basen, z.B. N-Ethyl-piperidin 
Oder N,N*-Dimethyl-piperazin. 

Zur Isolierung Oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze. wie z.B, 
Pikrate Oder Perchlorate, Verwendung linden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen 
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nur die (bei den entsprechenden Oosen) pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen 
Salze« die deshalb bevorzugt sind. 

Irrfolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbtndungen in freier Form und in Form 
ihrer Salze, ink), auch solcher Saize, die als Zwischenprodukte, z.B. bei der Reinigung der 
neuen Verbindungen Oder zu ihrer Identifikation verwendet werden konnen. sind voraus- 
gehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und zweckgemiss gege- 
benenfalls auch die entsprechenden Salze zu verstehen. 

Die Verbindungen der Forme! t weisen wertvolle pharmakok>gisch venvendbare Egenschaf- 
ten auf. Insbesondere zeigen sie spezifische Hemmwirkungen, cfie von pharmakologischem 
Interesse sind. 

Die Verbindungen der Forme! I und ihre phanmazeutisch verwendbaren Salze hemmen das 
Enzym p34*^/cyclin B*^" Kinase. Diese Kinase steuert neben anderen cdc2-verwandten 
Kinasen bestimmte Phasen bei der Zellteilung, insbesondere den Obergang von der Gr 
Phase in die S-Phase und vor allem den Obergang von der GrPhase in die M-Phase. 

Der Zyklus einer eukaryotlschen Zelle besteht in zeitlicher Reihenfolge aus der Interphase 
und der M-Phase. Die Interphase geht einher mit einer Vergrdsserung der Zelle. Sie besteht 
ihrerseits in z^tlicher Reihenfolge aus der GrPhase, der S-Phase und der GrPtase. In der 
Gi-Phase (G = 'Gap', d.h. Zwischenraum) vertaufen biosynthetische Prozesse in der Zelle. 
In der S-Phase (Synthese-Phase) erfolgt die Verdopplung der DMA. Dann tritt die Zelle in 
die GrPhase etn, die mit dem Beginn der MItose endet. 

Die M-Phase besteht in zeitlicher Reihenfolge ihrerseits aus der Teilung des Zellkems 
(Mitose) und der Teilung des Cytoplasmas (Cytokinese). 

Die obenerwahnte Hemmung des Enzyms p34'^/cyclin B"**^'^ Kinase lasst sich mit folgen- 
dem Versuch demonstrieren: 

Man induziert mit 10 »iM 1-Methyl-adenin den Eintritt von Seestem Oocyten in die M-Phase. 
friert sie in flusstgem Stickstoff und bewahrt sie bei -80 ''X auf. Bei Bedarf werden die 
Oocyten homogenisiert und zentrifugiert» wie beschrieben in D. Arlon el a!., Cell 55. 371- 
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378 (1988) und V. Rialet und L Meijer, Anticancer Res. H. 1581-1590 (1991). Zur 
Reinigung der p34'^/cyclin B**'^ Kinase gibt man den Oberstand der Oocyten zu p9^***- 
Sepharose Komem. die aus rekombinantem menschlichen Protein p9^^*^hergestellt 
werden, wie beschrieben in L Azzi et al.. Eur. J. Biochem. 203, 353-360 (1992). Nach 30 
Minuten bei 4^ unter standtger Umdrehung werden die Komer ausgiebig gewaschen und 
die aktive p34*^/cyclin B*^'^ Kinase wird mit freiem Protein p9^^*^ (3 mg/ml) eiuiert. Die 
eluierte Kinase wird unter Venvendung von Histon H1 als Substrat gepruft wie beschrieben 
in L Meijer et al., EMBO J. 8, 2275-2282 (1989) und EMBO J. 10, 1545-1554 (1991), In die- 
sem Test haben die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Saize eine IHemmkonzentration ICso [pMol/Liter] von 0,0005 bis 4, meistens von 0,001 bis 3. 

Aufgrund dieses Befundes ist zu erwarten, dass die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmazeutisch venvendbaren SaIze zur Behandlung von hyperproliferativen Krankheiten 
venvendet werden konnen, wie Tumor und Psoriasis. 

Wie bereits aufgrund der obengeschilderten Hemmwirkung auf das Enzyms p34'^/cyclin 
B'^^^ Kinase erwartet werden kann, weisen die Verbindungen der Fennel I und ihre phar- 
mazeutisch verwendbaren SaIze antiproliferative Eigenschaften auf, die sich in folgendem 
anderen Versuch direkt demonstrieren lessen: Dabei wird die Hemmwirkung der Verbin- 
dungen der Formel I auf das Wachstum von menschlichen T24 Blasenkarzlnomzellen 
bestimmt. Diese Zellen werden in "Eagle's minimal essential mecfium", dem 5 % (VAO 
fdtales Kalberserum zugesetzt sind, in einem befeuchteten Inkubator bei 37^*0 und 5 
Volumenprozent COz in der Luft inkubiert. Die Karzinomzellen (1000-1500) werden in 96- 
Loch-Mlkrotiterpiatten eingesat und uber Nacht unter den obengenannten Bedingungen 
inkubiert. Die Testsubstanz wird in seriellen Verdunnungen am Tag 1 hinzugefugt. Die 
Flatten werden unter den obengenannten Bedingungen 5 Tage lang inkubiert. Wahrend 
dleser Zeitspanne durchlaufen die Kontrollkulturen mindestens 4 Zellteilungen. Nach der 
Inkubation werden die Zellen mit 3.3%iger (G/V) wassriger Glutaraldehydlosung fixiert. mit 
Wasser gewaschen und mit 0,05%iger (GewtchtA/olumen) wassriger Methylenblaulosung 
gefarbt. Nach dem Waschen wird der Farbstoff mit 3%iger {GN) wassriger SalzsSure 
eiuiert. Danach wird die optische Dichte (OD) pro Loch, welche der Zellanzaht direkt 
proportional ist, mit einem Photometer (Tttertek multiskan) bei 665 nm gemessen. Die ICso- 
Werte werden mit einem Computersystem unter Verwendung der Formel 
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OD ^5(Test) minus OD 665(Anfang) 

... - X 100 . . 

OD 555(Kontrolle) minus OD 665(^f^n8) 

errechnet. Die ICso-Werte sind als diejenige Wirkstoffkonzentration definiert bei der die An- 
zahl der Zellen pro Loch am Ende der Inkubationszeit nur 50 % der Zellanzahl in den Kon- 
trollkulturen betragt Die so emnittelten ICso-Werte liegen fur die Verbindungen der Forme! t 
und ihre pharmzeutisch venvendbaren Saize bei etwa 0.1 bis 30 ^Mol/Uter. 

Die Antitumonwirkung der Verbindungen der Fomnel I lasst sich audi in vivo demonstrieren: 

Zur Bestimmung der AntitumonA^lrkung werden weibliche Balb/c Nacktmause mit s.c. trans- 
piantierten humanen Blasentumoren T24 verwendet. Am Tag 0 werden den Tieren unter 
peroraler Forene-Narkose ca. 25 mg eines soliden Tumors unter die Haut auf der tinken 
Flanke geschoben und die klelne Schnittwunde mrttels Wundklammer geschtossen. Am Tag 
6 nach der Transplantatk>n werden die MSuse randomisiert in Gruppen k 6 Ttere verteilt und 
man beginnt mit der Behandlung. Die Behandlung wird 15 Tage durchgefuhrt mit einmal 
taglicher peroraler beziehungsweise intraperitonealer Appllkation einer Verbindung der 
Fomnel I in Dimethylsutfoxid/Tween 80/Natriumchloridldsung In den verschiedenen Dosen. 
Zweimal pro Woche werden die Tumoren mit einer Schieblehre ausgemessen und das 
Tumon/olumen bereclinet. In diesem Test bewirkt die perorale oder intraperitoneale Verab- 
reichung einer Verbindung der Forme! I Oder eines phamizeutisch verwendbaren Seizes 
davon eine deutliche Verringemng des mittleren Tumon/olumens im Vergleich zu den unbe- 
handelten Kontroittieren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin q fur 1-5 steht, 

Ri Halogen, NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkanoyloxy; unsubstituiertes oder durch Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Carboxy substituiertes Niederalkoxy; einen Rest der Formel -0(-CH2- 
CH2-0)rR6r worin 1 2-5 und Re Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten; Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Piperazin-1-yl-carbonyl, Carbamoyl; N-Niederalkyl-carbamoyI, welches im 
Niederatkylteil unsubstituiert oder durch Hydroxy Oder Amino substituiert ist; N,N-Dinie- 
deralkyl-carbamoyl* Cyano, Nitro, Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino, N,N- 
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Diniederalkylamino, Aminosulfonyt oder Trifluormethyt bedeutet, wobei, falls mehrere Reste 
R im Molekul vortianden sind, diese gleich oder voneinander versdiieden sein konnen, 
R2 Wasserstoff , Carbamoyl Oder N-NiederaikykcarbamoyI bedeutet, 
m und n je fur 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 sleht, und m fur 1 steht. 
vyenn h fur 0 steht, 

Ra unsubstituiertes oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino 
Oder N,N-Oiniederalkylamino substituiertes NiederalkyI oder Phenyl bedeutet, und 
a) R4 Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, Nieder- 
alkoxy; einen Acylrest der Teilformel Z-C(=W)-, worin W fur Sauerstoff, Schwefel oder Imino 
und Z fur Wasserstoff, Hydrocarbyl R^ Hydrocarbyloxy R°-0- oder fur eine Aminognjppe 
der Forme! R7(R8)N- stehen, worin R** jeweils fur Ci-C4-Alkyl, Hydroxy-Cz-Cu-alkyI, Cyano- 
Ct-Cralkyl, Carl)oxy-Ci-C4-alkyl, C,-C4-Alkoxycarbonyl-CrC4-alkyl. CrCrAIkenyl oder fur 
Phenyl und R7 und Rs unabhangig voneinander je fur Wasserstoff, NiederalkyI, ohAmino- 
niederalkyi, Niederalkytsulfonyl oder fur Phenyl stehen; 

einen aliphatischen Kohienwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen, der durch Hatogen. 
Amino, Niederalkylamino. o>-Amino-niederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, 
Hydroxylamino, Hydroxylimino, Niederalkoxy-amino, Phenyloxyamino, Amino-cyclohexyl- 
amino-. Amino-phenyl-amino-, Carbamoyl-amino, (N-Niederalkyl-carbamoyl)-amino. (N-[a)- 
Amino-niederalkyl]-carbamoyl)-amino. {N-Phenyl-carbamoyl)-amino, Thio, Niederalkylthio, 
ThiocarbamoyI, Thioureldo, N-Niederalkyl-thioureido, N-Phenyl-thioureido, Guanidino, N- 
Niederalkyl-guanidino. Carboxy, Niederalkoxycarbonyl. Phenyloxycarbonyl, Benzyloxycar- 
bonyl, Hydroxylaminocarbonyi, Carbamoyl, Amidino. Cyano, Hydroxy, Niederalkoxy. Phenyl- 
oxy, Aminocarbonyl-oxy, Oxo, Aminosulfonyl. Niederalkylsulfonyl-amino, Gtycylamino. 
AlanylamirK), Phenyialanylamino. Prolylamino. Valylamino. Leucylamino, Isoleucylamino. 
Serylamino. Threonylamino, Cysteinylamino, Methionylamino, Tyrosylamino, Tryptophanyl- 
amino, Arginylamino, Histidylamtno, Lysylamino, Giutamylamino, Glutaminylamino, Aspa- 
ragylamino, Asparaginylamino oder Phenylglycylamino substttuiert ist; 
Benzyl, 2-Phenyl-ethyl, 3-Aminomethyl-benzyl, (l-Hydroxy-cyclohex-l-yl)-methyl, (2-Amino- 
3,5,5-trimethyl-cyclopentyl)-methyl. 1-[N-(1-Carboxy-2-phenyl-ethyl)-carbamoylh2-carba- 
moyl-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-phenyl-methyl, 1-CarbamoyI-2-(4-hydroxy-phenyl)-eth-1-yl. 1- 
Carbamoyl-2-phenyl-eth-1-yl, 2-Amino-1.2-diphenyl-eth-1-yl, 2-Ben2yioxycarbonyl-1-carba- 
moyl-eth-1 -yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1 -carbamoyl-prop-1 -yl, 1 -Adamanlyl-2-amino-prop-1 -yl. 
1 -Adamantyl-1 -amino-prop-2-yl. 
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(2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Pyrid-2-yl-ethyl. 2-Piperidino-ethyl, 2-(Mor- 
pholin-4-yl)-ethyi, 2-(3-lndolyl)-ethyl, 2-(4-lmidazolyl)-ethyf. 1-Cart)amoyl-2-(P-indolyl)-eth-1- 
yl, 1-Carbamoyl-2-imida2ol-4-yl-eth-V-yl, 1-Carbamoyl-2-indol-3-yl-eth-1-yl, 3-Aminomethyl- 
oxetan-3-yl-methyl, 1-(Acetoxy-imino)-1-(4-amino-2-oxa-1 ,3-diazol-5-yl)-methyl, 
2-Amino-cyclohex-1 -yl, 3-Amino-cyclohex-1 -yl, 2-Aminomethyl-3,3,5-trimethyl-cyclopent-1 - 
yl, 3-Amino-adamantan-1-yl, 2-Carbamoyl-bicydo[2.2.1]hept-5-arv^ylr2-Carbarnoyl-cyclc>- 
hex-1-yl, 9-Amino-spiro-[4,4]non-1-yl. 

5-Amino-2-oxa-1,3-diazol-4-yl, 4-Amino-thierh3-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[2,4-dichlor-pherTyl]-1- 
oxo-prop-2-en-1 -yl)-1 ,2-thiazol-4-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-(4-trifluor-ph0nyl)-1 -oxo-prop-2-en-1 - 
yl)-1^-thiazol-4-yl, 4-Aminc>-2-(4-cartx)xy-*utyl)-tetrahydrothiophen-3-yl, 3-Amino-2-(4- 
Cart}oxy-butyl)-tatrahydrothiophen-4-yl, [1 ,2,5]Qxadiazolo[3,4-i).](6-amino-pyrazin-5-yt)» 
2,5'-Diacetyl-3-amino-thieno[2,3-.b.lthiophen-4'-yloder 3-Amino-2,5'-dipivaloyl-thienoI2,3- 
.b.]thiophen-4 -yl. und Rs unabhangig von R4 eine der oben fur R4 genannten Badeutungen 
mil Ausnahme von Wasserstoff, Oder 

b) R4 und R5 gemeinsam 1,2-Elhylen. Propan-1 ,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl, Pentan-1 ,5-djyl, 3-(3- 
Amino-propionyl)-3-aza-pentan-1 ,5-diyl, 1-Aminomethyl-butan-1 ,4-diyl, 1-Hydroxymethyl- 
butan-1 ,4-diyl, 3-(2-Amino-ethyl)-pentan-1 ,5-diyl. 3-Aza-pentan-1 ,5-<fiyl Oder 3-(2-Amino- 
ethyl)-3-a2a-pentan-1 .5-diyl bedeuten, und ihre Salze. 

Bevorzugt sind auch Verblndungen der Formel I, worin q fur 1-3 steht und R4 Wasserstoff 
bedeutet, und ihre Salze. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel l, worin q fur 1 steht, 
Ri Chlor bedeutet. welches sich in 3-Stellung befindet. 
Rz Wasserstoff bedeutet, 
m fur 0 und n fur 1 stehen, 
R3 Ethyl bedeutet, und 

a) R4 Wasserstoff und R5 Amino. Phenylamino. Niederalkylamino, Hydroxy. Phenoxy. 
Niederalkoxy; einen Acylrest der Teilformei Z-C(=W)-. worin W fur Sauerstoff, Schwefel 
Oder Imino und Z fur Wasserstoff. Hydrocarbyl R°. Hydrocarbyloxy R**-0- oder fur eine 
Aminogruppe der Formel R7(R8)N- stehen. worin R** jeweiis fur Ci-C4-Alkyl, Hydroxy-Cz-Ci^- 
alkyl. Cyano-Ci-C4-alkyl. Carboxy-Ci-CralkyI, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, CrOr 
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Alkenyl oder fur Phenyl und R7 und Ra unabhSngig voneinander je fur Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, a>-Amino-niederalkyl, Niederalkylsulfonyl oder fur Phenyl stehen; 
2-Cart>amoyH-cartx)xy-eth-1-yl, 3-AminO"2-hydroxy-prop^1-yl. 3-Amino-prop-l-yl, 3-Amino- 
2,2-dimethyl-prop-1-yl, 3-Amino-2-oxoi)rop-1-yl, 3-Amino-1-cart)Oxy-prop-1-yl, 3-AmirK>-3- 
carboxy-prop-1-yl, IJ-Dicarbamoyl-methyl, 2-Carbamoyl-eth-1-yI, 3-Anr!ino-1,3-di-hydroxyl- 
imino-prop-1 -yl, 2-Carbamoyl-l -hydroxylimino-eth-1 -yl, 1 -Hydroxylimino-2-thiocarbamoyl- 
eth-1-yl, 3-Amino-3-hydroxylimino-1-thio-prop-1-yl, 3-Amino-penM-yt, 1-Amino-pent-3-yl, 1- 
Amidino-1-carbamoyl-methyl, 4-Amino-1 ,1 ,1,3,5,5»5-heptafluor-pent-2-yl, 3-Ainino-1 ,3- 
dicarboxy-prop-1-yl, 2-Carbamoyl-1-ethoxycarbonyl-eth-1-yl, 2-Amino-1,2-dithio-eth-1-yl, 2- 
Amino-1,2-dioxo-€th-1-yl, 2-Amino-2-methyli)rop-1-yl, 1Amlno-2-methyl-prop-2-yl. 2-Amino- 
prop-1-yl, l-Amina-prop-2-yl, 2-Amino-eth-1-yl, 2-Amino-2-cart>oxy-eth-1-yl, 2-Amino-1- 
carboxy-eth-1-yl. Carbamoyl-methyl, 1-Carbamoyl-3-methyl-but-1-yl. 2-Amino-1 .2-dicart)oxy- 
elh-1-yl, l-Carbamoyl-3-methylthlo-prop-l-yl. 1-Carbamoyl-2-methyl-prop-l-yl. 1-Carba- 
moyl-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-cyanp-melhyl, 1-Carbamoyl-3-carboxy-3-fluor-prop-1-yl, 1- 
Carbamoyl-2-carboxy-^th-1-yl,2-Aminc>-4H»rt)Oxy-but-1-yl, 1-Amino-4-carboxy-but-2-yl, 1- 
Cart)amoyl-4-guanidino-but-1-yl, 1-Carbamoyl-5-amino-pent-1-yl, 1-Carbamoyl-2-hydroxy- 
prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-methyl-but-1-yl, 1-Carbamoyl-2-hydroxy-eth-1-yl, 1 ,3-Dlcarbamoyl- 
prop-l-yj, 2-Amino-but-1-yl, 1-Amino-but-2-yl, 1-Carbamoyl-pent-l-yl, 1-Carbamoyl-buM-yl; 
Benzyl, 2-Phenyl-ethyl. 3-Aminomethyl-benryl, (l-Hydroxy-cyclohex-l-yl)-methyl, (2-Ammo- 
3,5.5-trimethyl-cyclopentyl)-methyl, 1-IN-(1-Cartoxy-2-phenyl-ethyl)-cart)amoyl]-2-cart)a- 
moyl-eth-1-yl, l-CarbamoyH-phenyl-methyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-eth-1-yl. 1- 
Carbanioyl-2-phenyl-eth-1-yl, 2-Amino-1,2<liphenyl-eth-1-yl, 2-Ben2yloxycarbonyi-1-carba- 
moyl-eth-1-yl, S-Benzyloxycarbonyl-l-carbamoyl-prop-l-yl, 1-Adamantyl-2-amino-prop-1-yI. 
1 -AdamantyM -amino-prop-2-yl. 

(2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Pyrid-2-yl-ethyl, 2-Piperidino-ethyK 2-(Mor- 
pholin-4-yl)-ethyl, 2-(3-lndolyI)-ethylp 2-{4-lmidazolyl)-ethyl, 1-Cart)amoyl-2-(p-indolyl)-€tfi-1- 
yl, 1-Carbamoyl-2-imidazol-4-yl-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-indol-3-yl-eth-1-yl. 3-Aminomethyl- 
oxetan-3-yl-methyl, 1 -{Acetoxy-imino)-1 -(4-amino-2-oxa-1 ,3-dia2ol-5-yl)-methyl. 
2-Amino-cyclohex-1 -yl, 3-Amlno-cyclohex-1 -yl, 2-Aminomethy!-3,3,5-trimethyl-cyclopenM - 
yl, 3-Amino-adamantan-1-yl. 2-Carbamoyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-3yl, 2-Carbamoyl- 
cyclohex-1-yl, 9-Amino-spiro-[4,4]non-1-yl, 

5-Amino-2-oxa-1 ,3-dia20l-4-yl. 4-Amino-thien-3-yl. 3-Carbamoyl-5-{3-[2.4-dichlor-phenyl]-1 - 
oxo-prop-2-en-1 -yl)-1 ,2-thiazoM-yl, 3-Carbamoyi-5-(3-(4-lrifluor-phenyl]-1-oxo-prop-2-en-l- 
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yl)-1,2-thia2ol-4-yl, 4-Amino-2-{4-carbO)cy-butyl)-tetrahydrothk)pherv3-yl, 3-Amino-2-(4- 
Carboxy-butyl)-tetrahydroth}ophen-4-yl. I1,2,5]Oxadia2olo(3,4-.b.](6-amino-pyra2in-5-yl), 
2,5'-Diacelyl-3-aminO"thieno(2.3-.b.Jthiophen-4'-yl oder3-Amino-2,5*-<Jipivaloyl-thleno[2,3- 
.b.lthiophen-4*-yl, Oder 

b) R4 und R5 gemeinsam 1,2-Ethyl0n, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl, Pentan-1 ^-diyl, 3-(3- 
Aii)ino-propionyI)-3-aza-pentan-1,5-diyl, 1-Aminomethyl-butar>-1,4-diyl, l-Hydroxymethyl- 
butan-1 ,4-diyL 3-(2-Amino-ethyl)-pentan-1 ,5-diyl, 3-Aza-pentan-1 ,5-<fiyl Oder 3-(2-Amino- 
athyl)-3-aza-pentan-1,5-diyl bedeuten. und ihre Saize. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin q fur 1-3 steht, 
Ri Halogen, Niederalkyi, Niederatkoxy, Cyano, Nitro, Amino, Trifluoracetyl-amino, Ben- 
zyloxycarbonylamino; unsubstituiertes Oder im Phenylteil durch Chlor substituiertes Ben- 
zoylamino; N-Niederalkyl-carbamoyI, welches im Niederalkylteil unsubstituiert oder durch 
Hydroxy substituiert ist; oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste R im 
Molekul vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein konnen, 
R2 Wasserstoff bedeutet. 

m und n je fur 0 Oder 1 stehen. wobei m fur 0 steht. wenn n fur 1 steht. und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht, 

R3 unsubstituiertes oder durch Hydroxy substituiertes Niederalkyi bedeutet. und 

a) R4 Wasserstoff, Niederalkyi oder Hydroxyniederalkyl und R5 Cyclohexyl, Niederalkyl- 
cyclohexyl, Hydroxy-cyclohexyl. Amino-cyclohexyl. Amino-phenyl, Hydroxymethyl-cycto- 
pentyl. AdamantyL Amino; oder durch Amino, Niederalkanoytamino, Niederalkylamino. o>- 
Amino-niederalkylamino. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl, Amino-phenyl, Aminomethyl-phe- 
nyl, 2-Furyl, 2-Tetrahydrofuryl. 2-Pyridyl. Piperidino, Morpholin-4-yl, 3-lndolyl. Mercapto, 1- 
Hydroxy-cyclohex-1-yl, Cyano, Carbamoyl oder durch 4-lmida20lyl substituiertes 
Niederalkyi; oder 

b) R4 und R5 gemeinsam einen unsubstituierten oder durch Cyano, Hydroxy. Cyclohexyl- 
aminocarbonyl, Toluylaminocarbonyl. 1-Hydroxy-1-(methoxyphenylamino)-methyl, Nieder- 
alkylamino-carbonyl. Niederalkylamino-lhiocarbonyl, Carbamoyl. Niederalkanoylamino oder 
Amino substituierten Alkylen- oder Alkenylenrest mit bis zu 10 C-Atomen im Alkylen- oder 
Alkenylenteil. worin 1 C-Atom durch Stickstoff ersetzt sein kann. oder einen Rest der Formel 

I — I 
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worin die beiden endstandigen Bindungen der Alkylenkette fur freie Valenzen slehen, 
bedeuten. und ihre Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin q fiir 1-3 steht, 

Ri Halogen, Niederallcyl, Niederalkoxy; N-Niederalkyl-carbamoyl, welches im Niederalkytteil 

durch Hydroxy substitulert ist; Oder Trifluormethyt bedeutet, wobei, falls mehrere Reste R im 

Molekul vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein konnen, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

m und n je fiir 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht, 

R3 unsubstitulertes oder durch Hydroxy substituiertes NiederalkyI bedeutet, und 

a) R4 Wasserstoff oder Hydroxyniederaikyl und R5 2-Amino-cyclohexyl; oder durch Amino, 
Niederalkylamino, (o-Amino-niederalkylamIno, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl, 3-Amino- 
methyl-phenyl, 2-Furyl, 2-Tetrahydrofuryl. 2-FVrldyl, Piperidino, Morpholin-4-yl, 3-lndolyl, 
Mercapto. 1-Hydroxy-cyclohex-1-yl oder durch 4-lmidazolyl substituiertes NiederalkyI; Oder 

b) R4 und Rs gemeinsam einen unsubstituierten oder durch Hydroxy oder Amino substi- 
tuierten Alkylenrest mit bis zu 10 C-Atomen, worin 1 C-Atom durch Stickstbff ersetzt sein 
kann, bedeuten, und ihre Salze. 

Am meisten bevorzugt sind die in den Betspielen genannten Verbindungen der Formel I und 
deren pharmazeutisch ven^endbare Salze. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre phamnazeutisch venvendbaren Salze warden nach 
an sich t>ekannten Verfahren hergestelit, z.B. indem man 
a) eine Verbindung der Formel II, 
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(II) 



worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und die Qbrigen Substituenten und Sym- 
bole die oben fOr Verbindungen der Forme! I genannten Bedeutungen haben, wobei daiin 
vorhandene freie funktionelle Gruppen erfordertidienfalls durch leicht abspattbare Schutz- 
gruppen geschutzt sind, mit einem Amin der Formel III, 



R5> 



(III) 



worin die Substituenten die oben fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen 
haben, wobei darin vorhandene frete funktionelle Gruppen erforderiichenfalls durch leicht 
abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind Oder nach dem Prinzip der latenten Funktio- 
nalitat in einer in die funktionellen Gruppen uberfuhrbaren Form vorliegen, umsetzt und 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet und. wenn erforderBch. funktionelle Gruppen in die 
Endform gemass Fonmel I uberfuhrt, Oder 



b) eine Verbindung der Formel V, 
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(V) 



worin die Substituenten und Symbole die oben fOr Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen haben, wobei darin vorhandene freie funktionelle Gmppen erforderlichenfalls 
durch \e\dh\ abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, mit einer Verbindung der Formel VI, 



worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und R3 eine der oben fur Verbindungen 
der Formel I genannten Bedeutungen hat, wobei in R3 vortiandene freie funktionelle Grup- 
pen erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, umsetzt und 
vorhandene Schutzgruppen abspattet, 

und nach Durchfuhrung von Verfahren a) Oder b), falls zur Hersteliung eines Salzes erfor- 
derlich, eine erhaltene freie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt Oder, falls zur 
Hersteliung einer freien Verbindung erfordertich, ein erhaltenes Salz einer Verbindung der 
Fomnel I in die freie Verbindung umwandelt. 

Im folgenden werden die obigen Verfahren naher beschrieben: 

Verfahren a) 

Eine geeignete Abgangsgruppe Y in einem Ausgangsmaterial der Formel II ist vorzugswei- 
se Halogen, wie Brom, lod Oder insbesondere Chlor. 

Die Endstoffe der Formel l konnen Substituenten enthalten. die auch als Schutzgruppen in 
Ausgangsstoffen zur Hersteliung anderer Endstoffe der Formel I venvendet werden konnen. 
Als "Schutzgruppe" wird daher im Rahmen dieses Textes, wenn aus dem Zusammenhang 



RrY 



(Vl) 
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nicht anders ersichtlich* nur eine solche leicht abspaltbare Gruppe bezeichnet, die nicht Be- 
standteil des jeweils gewunschten Endstoffes der Formel I ist. 

Schutzgruppen, Ihre Einfuhrung und Abspaltung sind beisptelsweise beschrieben in 
•Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973, und in 
"Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl. 4. Auflage, Bd. 15/1, Georg-Thieme- 
Vertag, Stuttgart 1974 sowie in Theodora W. Greene, 'Protective Groups in Organic 
Synthesis, John Wiley & Sons, New York 1981. Charakteristisch fur Schutzgruppen ist, 
dass sie leicht, d.h. ohne dass unenArunschte Nebenreaktionen stattfinden, z.B. sotvolytisch, 
reduktiv, photolytisch oder auch unter physiologischen Bedingungen abspaltbar sind. 

Ein Schutz freier funktioneller Gruppen im Ausgangsmaterial der Fonmel II ist in der Regel 
nrcht erforderlich. Wenn erwunscht. konnen freie Carboxy- Oder Aminogmppen im Rest Ri 
Oder freie Aminogruppen im Rest R3 geschutzt werden. 

In einem Ausgangsmaterial der Formel III kdnnen, wenn erwunscht, z.B. freie Aminogrup- 
pen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Aminogruppe, Oder freie Carboxy- 
gruppen in geschutzter Form vorliegen. Ein Schutz mancher funktioneller Gruppen, wie z.B. 
einerzweiten Aminogruppe im Amin der Formel III, wie z.B. im Falle von Ethylendiamin, 
l§sst sich vermelden, indem man das Amin der Formel III in einem grossen Uberschuss 
einsetzt Funktionelle Gruppen, wie insbesondere Abgangsgaippen, z.B. Halogen oder 
Toluolsulfonat, konnen auch nach dem Prinzip der latenten FunktionalitSt in einer in die 
funktioneiten Gruppen gemass Formel t uberfQhrbaren Fomn vorliegen. So kann eine 
geschutzte Aminogmppe zunachst unter Abspaltung der Aminoschutzgmppe freigesetzt 
werden und die freie Aminogruppe kann dann in an sich bekannter Weise uber ein Azid in 
Toluolsulfonat oder Halogen uberfuhrt werden. 

Eine geschutzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer leicht spaltbaren Acylamtno-, Aryl- 
methylamino-, veratherten Mercaptoamino- oder 2-Acyl-nieder-alk-1-en-yl-aminogruppe 
vorliegen. 

In einer entsprechenden Acylaminogaippe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organi- 
schen Carbonsaure mit z.B. bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenen- 
falls, z.B. durch Halogen oder Aryl, substituierten Alkancarbonsaure oder gegebenenfalls. 
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Z.B. durch Halogen, Niederalkoxy Oder Nitro, substituierten Benzoesaure. Oder eines Koh- 
lensaurehalbesters. Soiche Acytgmppen sind betspielsweise Niederalkanoyl, wie Fonmyi. 
Acetyl Oder Propionyl, Halogenniederalkanoyl.iwie 2-Halogenacetyl. insbesondere 2-Chlor% 
2-Brom-, 2-lod-. 2,2,2-Trifluor- Oder 2,2,2-TricWoracetyl. gegebenenfalls, z B. durch Halo- 
gen, Niederalkoxy Oder Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4-ChlorbenzoyK 4-Me- 
thoxybenzoyl Oder 4-Nitrobenzoyl, Oder in 1-Steliung des Niederalkylrestes verzweigtes 
Oder in 1- Oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl. insbesondere tert.- 
Nied6ralkoxycart>onyl, z.B. tert.- Butyloxycarbonyl, Arylmethoxycart>onyl mit einem Oder 
zwei Arylresten, die vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch NiederalkyI, insbesondere 
tert.-Niederalkyl, wie tert.Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy. Halogen, z.B. Chlor, 
und/oder Nitro, mono- Oder potysubstituiertes Phenyl darstellen, wie gegebenenfalls sub- 
stituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Oiphe* 
nylmethoxycarbonyi. z.B. Benzhydryloxycartwnyl oder Di-(4-melhoxyphenyl)-methoxycar- 
bonyl, Aroylmethoxycarbonyi, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. 
durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstetit, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2- 
Halogen-niederalkoxycarbonyi, z.B. 2,2,2-TrichIorethoxycarbonyI, 2-Bromethoxycarbonyl 
Oder 2-lodethoxycarbonyl, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-ethoxycarbonyl, worin die Substitu- 
enten unabhSngig voneinander je etnen gegebenenfalls substituierten, z.B. durch Nieder- 
alkyl. Niederalkoxy. Aryl, Halogen oder Nitro substituierten, aliphatischen, araliphattschen. 
cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 15 C-Atomen, wie 
entsprechendes, gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl. Phenylniederatkyl. CycloalkyI 
Oder Phenyl, bedeuten, z.B. 2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Trimethylsilylethoxy- 
carl)onyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylethoxycarl)onyl, 
wie 2-Triphenylsitylethoxycarbonyi. 

In einer Arylmethylaminogruppe, die eine Mono-, Di- oder insbesondere Triarylmethyiamino- 
gruppe darstellt, sind die Arylreste insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. 
Soiche Gruppen sind beispielsweise Benzyl-, Oiphenylmethyl- und insbesondere Tritytami- 
no. 

Eine veretherte Mercaptogruppe in einer mit einem solchen Rest geschutzten Aminogmppe 
ist in erster Linie Arylthio oder Arylniederalkylthio, worin Aryl insbesondere gegebenenfalls. 
z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl odertert.-Butyl. Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie 
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Chior, und/oder Nitro substituiertes Phenyl ist. Eine entsprechende Aminoschutzgruppe ist 
Z.B. 4-NitrDphenylthio. 

In einem als Aminoschutzgruppe venwendbaren 2-Acyi*niederalk*1-en*1-ytrest ist Acyl z.B. 
der entsprechende Rest einer Niederalkancart>onsaurep einer gegebenenfalls, z.B. durdi 
Niederalkyl, wie Methyl oder terL-Butyt. Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, 
und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, Oder inst}esondere eines Kohlensaurehalb- 
esterSi wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen sind in 
erster Linie 1-Niederalkanoyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Acetyl-prop-1-en-2-yi, Oder 1-Nieder- 
alkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Kohlensaurehalbestem, insbesondere 
tert.-Butyloxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B. wie angegeben, substituiertes Benzyloxycar- 
bonyl, Z.B. 4-Nltro-benryloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogen-nie- 
deralkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, femer Trityl oder Fonrnyl. 

Bevorzugte geschutzte Carboxylgruppen sind z.B. tert. Butoxycart>onyl, gegebenenfalls 
substituiertes BenzyloxycartK)nyt oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Trimethylsityi- 
ethoxycarbonyl. 

Die Umsetzung zwischen dem Derivat der Formal II und dem Aminderivat der Fbnnel III 
kann in geeigneten inerten Ldsungsmittein durchgefOhrt werden. Wenn aufgrund der physi- 
kalischen Beschaffenheit des Amins der Fomnel III mdglich, arbeitet man aber vorzugsweise 
ohne Fremdlosungsmittel und setzt das Amin der Forme! Ill in einem grossen Oberschuss. 
z.B. der hundertfachen dquivalenten Menge, zugleich als Reagenz und als Ldsungsmittel 
ein. In Abhangigkeit von der Natur der spezifischen Reaktanden, wie insbesondere der 
genauen Art der Abgangsgruppe Y und der Reaktivitat des spezifischen Amins der Fonmel 
III wird die Reaktion zwischen 20 ""C und 200 ""C, vorzugsweise zwischen +50 "C und +180 
**C, z.B. unter Ruckfluss, durchgefuhrt. Wenn Y fur Chlor steht und das Amin der Fonnel III 
ein aliphatisches Amin, wie Ethylendiamin, ist, wird die Reaktion vorzugsweise zwischen 
+80 °C und +150 **C, z.B. bei einer Badtemperatur von +150 *C, durchgefuhrt. 
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Die Abspaltung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewunschlen Endprodukts 
der Formel I sind, erfolgt in an sich bekannter Weise. z.B. mittets Sotvotyse, insbesondere 
Hydrolyse, Alkohdyse Oder Acidotyse, oder mittets Reduktion, insbesondere Hydrogenofyse 
Oder chemische Reduktion, gegebenerrfalls stufenweise Oder gielchzeitig. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzl man in an sich bekannter und je nach Art der Schutz- 
gruppen in verschiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion. frei. 
2-Halogen-niederalkoxycarbonylamlno (gegebenenfals nach Umwandlung einer 2-Brom- 
niederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lod-niederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroyl- 
methoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzyloxycarbony!amino kann z.B. durch Behandein mit 
einem geetgneten chemischen Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten 
Carbonsaure, wie wassriger Essigsaure, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino 
kann auch durch Behandein mit einem nudeophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagens, 
wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitro-benzyloxycarbonytamino auch durch Behandein mit 
einem Alkatimetall-, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden. Gegebenenfalls substituiertes 
Diphenylmethoxycarbonylamino, tert.-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-trisubstituiertes 
Silylethoxycart)ony)amino kann durch Behandein mit einer geeigneten Saure, z.B. Ameisen- 
oder TrifluoressigsSure, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels 
Hydrogenolyse, d.h. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hy- 
drierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators. gegebenenfalls substituiertes Triarylme- 
thylamino oder Formylamino z.B. durch Behandein mit einer Sdure, wie Mineralsaure. z.B. 
Chlorwasserstoffsaure, oder einer organischen Saure» z.B. Ameisen-, Essig- oder Trifluor- 
essigsaure, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, gespalten werden, und eine mit 
einer organischen Silylgruppe geschutzte Aminogruppe kann z.B. mittels Hydrolyse oder 
Alkoholyse f reigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschutzte 
Aminognjppe kann durch Behandein mit Thiohamstoff in Gegenwart einer Base, oder mit 
einem Thiolatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat, des Thiohamstoffs und anschliessende 
Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensationsprodukts f rei- 
gesetzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silylethoxycarbonyl geschutzte Aminognjppe 
kann auch durch Behandein mit einem Ruoridanionen iiefemden Salz der Fluorwasserstoff- 
saure in die freie Aminogruppe ubergefuhrt werden. 

Das Ausgangsmaterial der Formel II, worin Y fur Chlor steht, erhalt man in zwei Stufen 
folgendermassen: 
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In der ersten Stufe setzt man 2,6-Dichlor-purin, welches kommerziell erhaltlich ist (z.B. von 
Lancaster, Aldrich Oder Fluka) und als Gemisch der tautomeren Formen 2.6-Dichlor-9H- 
purin und 2,6-Dichlor-7H^>urin vorliegt. mh einem Amin der Formel IV, 




worin q, Ri und R2 die obengenannten Bedeutungen haben, zu einer Verbindung der 
Formel VII, 




(H)n 

worin Y fur Chlor steht und die ubrigen Substituenten und Symbole die fOr Formel I genann- 
ten Bedeutungen haben, um. Diese Reaktion wird in einem inerten organischen Ldsungs- 
mittet, wie insbesondere einem Alkanol, wie z.B. Pentanol, vorzugsweise bei einer Tempe- 
ratur zwischen Raumtemperatur und +150 ^'C, z.B. bei einer Badtemperatur von 100 X 
durc^gefuhrt, wobei man vorzugsweise einen Uberschuss, z.B. die 3-4fache aquivalente 
Menge des Amins der Formel IV einsetzt. 



In der zweiten Stute wird die Verbindung der Formel Vil mit einer Verbindung der Forme! Vi 
analog Verfahren b) zu einer Verbindung der Formel II, worin Y fur Chlor steht, umgesetzt. 
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Das Ausgangsmaterial der Formel II. worin Y fur eine andere, d.h. von Chlor verschiedene, 
Abgangsgmppe steht. erhatt man in analoger Weise. 

Verfahren b) 

In einem Ausgangsmaterial der Formein V oder VI konnen, wenn erwunscht, z.B. freie 
Aminogmppen in geschutzter Form voriiegen. 

Eine geeignete Abgangsgruppe Y in einem Ausgangsmaterial der Formel VI tst vorzugs- 
weise Halogen, wie Chlor, Brom oder insbesondere lod. 

Die Umsetzung zwischen den Derivaten der Formein V und VI wird In geeigneten inerten 
Losungsmittein, wie vorzugsweise Dtmethylformamid oder einem Gemisch von Dimethyl- 
formamid urKi Wasser, vorzugsweise im Volumenverhaltnis 9:1, und vorzugsweise in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Z.B. im Vergleich zur Menge der 
Verbindung der Formel V der doppelten molaren Menge Casiumcart}onat, vorzugsweise bei 
einer Reaktionstemperatur zwischen 0 ^'C und 150 ''C, z.B. bei Raumtemperatur, durch- 
gefOhrt. Vorzugsweise wird dabei das Derivat der Formel VI in einem Uberschuss einge- 
setzt, z.B. der funffachen molaren Menge. 

Das Ausgangsmaterial der Formel V erhalt man aus einer Verbindung der Formel VII mit 
einem Amin der Formel III analog Verfahren a). 

Allaemeine Verfahrensbedingungen : 

Verfahrensgemass erhaldiche freie Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Eigen- 
. schaften konnen in an sich bekannter Weise in ihre Saize uberfuhrt werden, z.B. durch 
Behandein mit Sauren oder geeigneten Derivaten davon, etwa durch Zugabe der betref- 
fenden Saure zu der in einem geeigneten Losungsmittel. z.B. einem Ether, wie einem cyc- 
lisdien Ether, inbesondere Dioxan oder vor allem Tetrahydrofuran, getdsten Verbindung der 
Fonmel 1. Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen, z.B. freien Cart>oxylgruppen, 
werden zur Salzbildung z.B. mit einer geeigneten Base, z.B. einem Hydroxid, Cart>onat 
Oder Hydrogencarbonat behandelt. 
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Erfindungsgemass erhaltliche Gemische von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise 
in die einzetnen Isomeren aufgetrennt werden,- Racemate z.B. durch Bitden von Salzen mit 
optisch reinen salzbildenden Reagentien und Auftrennen des so erhattiichen Oiastereome- 
rengemtsches, z.B. mittels fraktionierter Kristallisation. 

Die oben angefuhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten ReakUonsbedingungen 
durchgefuhrt werden, in Ab- Oder Qblichenveise Anwesenheit von Losun^- Oder Verdun- 
nungsmrtteln, vorzu^weise solchen, die gegenuber den verwendeten Reagenzien inert 
sind und diese tosen, in Ab- Oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kondensationsmtttein 
(z.B. Phosphorpentoxid) Oder neutralisierenden Agentien, z.B. Basen, in^esondere Stick- 
stoffbasen, wie Triethylamin-hydrochlorid, je nach Art der Reaktion und/oder der ReakHons- 
teilnehmer bei emiedrigter, normaler oder erhohter Temperatur, z.B, Im Temperaturbereich 
von etwa -80*C bis etwa 20Cy*C, vorzugsweise von elwa -20X bis etwa 150°C, z.B. beim 
Siedepunkt des ven/vendeten Ldsungsmittels, unter atmosph§rischem Druck Oder in einem 
geschlossenen Gefass, gegebenenfalls unter Druck, und/oder in einer inerten Atmosphare, 
z.B. unter einer Stickstoffatmosphare. 

Bevorzugt sind die jeweits spezifisch angegebenen Reaktionsbedingungen. 

Losungs- und Verdunnungsmittel sind beispielsweise Wasser, Alkohole, z.B. Niederalkyl- 
hydroxide, wie Methanol, Ethanol, Propanol oder insbesondere Butanol, Diole, wie Ethylen- 
glykol, Triole. wie Glycerin, oder Arylalkohole, wie Phenol, Saureamide, z.B. Carbonsaure- 
amide. wie Dimethylfomnamid, Dimethylacetamid oder 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro- 
2(1H)-pyrimidinon (DMPU), Carbonsauren. insbesondere Ameisensaure oder Essigsaure, 
Amide anorganischer Sauren. wie Hexamethylphosphorsauretriamid, Ether, z.B. cydische 
Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder acyclische Ether, wie Diethylether oder 
Ethylenglykoldimethylether. halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Haloniederalkane, z.B. 
Methylenchlorid oder Chlorofomi, Ketone, wie Aceton, Nitrile, wie Acetonitril. Saureanhy- 
dride, wie Acetanhydrid, Ester, wie Essigsaureethyiester, Bisalkansulfine, wie Dimethyl- 
sulfoxid, Stickstoffheterocyclen, wie Pyridin, Kohlenwasserstoffe, z.B. Niederalkane, wie 
Heptan, oder Aromaten, wie Benzol. Toluol oder Xylol(e), oder Gemische dieser Losungs- 
mittel. wobei die jeweils geeigneten Ldsungsmittel fur die oben genannten Reaktionen aus- 
gewahlt werden konnen. 
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Zur Aufarbeitung der erhaldichen Verbindungen der Formel I oder ihrer Saize finden ubiiche 
Verfahren Verwendung, befepielsweise Solvolyse von Qberschussigen Reagenzien; Umkri- 
stallisieren; Chromatographieren, z-B. Verteilungs-, lonen- oder Gelchromatographie; Ver- 
teilung zwischen anorganischer und organischer Losungsmittelphase; ein- oder mehrfache 
Extraktion, insbesondere nach Ansauem oder Erhohung der Basizitat oderdes Satzgehal- 
tes; Trocknen uber hygroskopischen Salzen; Digerieren; Rltrieren; Waschen; Auflosen; 
Eindampfen (erforderlichenfalls im Vakuum oder Hochvakuum); Destlllation; Kristallisation, 
beispielsweise von erhaltenen Verbindungen in Olform oder aus der Mutterlauge, wobei 
auch mit einem Kristall des Endproduktes angeimpft werden kann; oder eine Kombination 
zweier oder mehrerer der genannten Aufarbeitungsschritte, die auch wiederholt etngesetzt 
werden konnen. 

Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte konnen in reiner Form, beispielsweise nach 
Aufaibeitung, wie zuletzt envahnt, in teilweise gereinigter Form oder auch beispielsweise 
direkt als Rohprodukt verwendet werden. 

Infolge derengen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel I in freier Fonii und in 
Form von Salzen sind vor- und nachstehend unter den freien Verbindungen bzw, ihren Sal- 
zen Sinn- und zweckmassig gegebenenfalls auch die entsprechenden SaIze bzw. freien 
Verbindungen zu verstehen, sofern die Verbindungen salzbildende Gruppen enthalten. 

Die Verbindungen. einschliesslich ihrer Saize. konnen auch in Form von Hydralen erhallen 
werden. oder ihre Kristalle konnen z.B. das zur Kristallisation venvendete Ldsungsmittel ein- 
schliessen. 

• Im Verfahren der vortiegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe ein- 
gesetzt. die zu den eingangs als besonders wertvoll beschriebenen neuen Verbindungen 
der Formel I fuhren. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man 
von einer auf einer beliebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung 
ausgeht und die fehlenden Verfahrensschritte durchfuhrt, Oder bei denen ein Ausgangsstoff 
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unter den Reaktionsbedingungen gebildet Oder in Form eines Denvates, z.B. eines Salzes 
davon. verwendet wird. 

Die Erfindung betrifft auch die als Ausgangsmaterial zur Herstellung der Verblndungen der 
Formel I verwendbaren Verblndungen der Formel II, 



worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substituenten und Sym- 
bole die oben fur Verbindungen der Formel I genannien Bedeutungen haben, wobei darin 
vortiandene freie funktionelle Gruppen erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutz- 
gruppen geschutzt sind. 

Die Erfindung betrifft auch die als Ausgangsmateriat zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel I venwendbaren Verbindungen der Fonmel V, 
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worin die Substituenten und Symbole die oben fur Verbindungen der Forme! I genannten 
Bedeutungen haben, wobei-darin vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderllchenfalls 
durch leicht abspaitbare Schutzgruppen geschutzt sind. 

Die voriiegende Erftndung betrifft ebenfalls pharmazeutische Praparate, die a)s Wirkstoff 
eine der Verbindungen der Forme! I enthalten und insbesondere zur Behandiung der ein- 
gangs genannten Erkrankungen venwendet werden Icdnnen. Besonders bevorzugt sind 
PrSparate zur enteralen, wie nasaien, buickaten, rektaten oder insbesondere oralen, sowie 
zur parenteralen, wie intrafvenosen, intramuskuiaren oder subkutanen Verabreichung an 
Warmbluter, insbesondere Mensclnen. Die Praparate enthalten den Wirkstoff allein oder 
vorzugsweise zusammen mit einem phamnazeutisch anwendbaren Tragermaterial. Die 
Dosierung des Wirkstoffs hangt von der zu behandelnden Krankheit. sowie von Spezies. 
deren Alter, Gewicht und individuellem Zustand, individuellen phamiakokinetischen Gege- 
benheiten, der zu behandelnden Krankheit sowie der Applikationsweise ab. 

Die Erfindung betrifft auch phannazeutische Praparate zur Anwendung in einem Verfahren 
zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. ein Verfahren 
zu deren Herstellung (insbesondere als Mittel zur Tumorbehandlung) und eine Methode zur 
Behandlung von Tumorerkrankungen, insbesondere den oben genannten. 

Bevorzugt ist eine phanmazeutische Zusammensetzung, welche geeignet ist zur Verab- 
reichung an einen Warmbluter, insbesondere Menschen, der an einer Erkrankung leidet 
die auf eine IHemmung einer Proteinkinase anspricht, beispielsweise Psoriasis oder ein 
Tumor, umfassend eine zur Memmung der Proteinkinase wirksame Menge einer Verbin- 
dung der Fomnel I oder eines Seizes davon, falls saJzbildende Gruppen voHiegen, zusam- 
men mit mindestens einem pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterial. 

Die phamnazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 % des Wirtcstoffs, 
wobei einzeldosierte Applikationsfonmen vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 % und 
nicht*einzeldosierte ApplikationsfonDen vorzugsweise etwa 5 % bis etwa 20 % Wirkstoff 
aufweisen. Dosiseinheitsformen, sind z.B. Dragtes, Tabletten, Ampullen, Vials, Supposi- 
torien Oder Kapseln. Weitere Applikationsformen sind z.B. Salben, Cremes, Fasten, Schau- 
me. Tinkturen, Lippenstifte, Tropfen, Sprays, Dispersionen etc. 
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Beispiele sind Kapsein, enthaltend von etwa 0,05 g bis etwa 1 ,0 g des Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Praparate der vortiegenden Erfindung warden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-. Dragier-. Losungs-, Oder Lyophilisle- 
aingsverfahren hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man LSsungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen 
Oder Dispersionen, und zwar insbesoridere isotonische wassrige Losungen, Dispersioneh 
Oder Suspensionen. wobei diese z. B. bei lyophilisierten Praparaten, welche die Wirk- 
substanz allein Oder zusamrhen mit einem Tr^germaterial, z. B. Mannit, enthalten» vor Ge- 
brauch hergestellt werden kdnnen. Die phannnazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein 
und/oder Hitfsstoffe, z. B. Konsenner-, Stabilisier-. Netz- und/oder Emulgiennittel, Los- 
lichkeitsvemiittier, Saize zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer ent- 
halten und werden in an sich bekannter Weise, z. B. mittels konventtoneller Ldsungs- oder 
Lyophilisierungsverfahren, hergestellt. Die genannten Losungen oder Suspensionen kdn- 
nen viskositdtserhdhende Stoffe, wie Natriumcarboxymethylcellutose. Carboxymethylcellu- 
tose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

Suspensionen in dl enthalten ais olige Komponente die fur Injektionszwecke Obiichen vege- 
tabilen, synthetischen oder halbsynthetischen Ole. Ais solche sind insbesondere flOssige 
Fettsdureester zu nennen, die ais SSurekomponente eine langketb'ge Fettsaure mit 8-22, 
insbesondere 12-22, Kohlenstoffatomen, wie z. B. Laurinsaure, Tridecylsaure, Myristn- 
saure, Pentadecylsaure, Palmitinsaure, Margarinsaure, StearinsSure, Arachidinsaure, Be- 
hensaure oder entsprechende ungesattigte Sauren. wie z. B. OlsSure, Elaidinsiure, Emca- 
saure, Brasidinsaure Oder Linols&ure, enthalten. gegebenenfalts unter Zusatz von Antioxi- 
dantien, wie z. B. Vitamin E, p-Carotin oder 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluol. Die Alkohol- 
komponente dieser Fettsaureester hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder 
mehnvertiger, z. B. ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, z. B. Methanol. Ethanol, Propanol, 
Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor allem aber Glycol und Glycerin. Ais Fett- 
saureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropylmyristat, Isopropyl- 
palmitat, "l_abrafil M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Finma Gattefoss6, Paris), 
'Labrafil M 1944 CS" (ungesattigte polyglykolisierte Glyceride hergestellt durch eine Alko- 
holyse von Aprikosenkernol und konstituiert aus Glyceriden und Polyethylengiykolesten 
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. Gattefosse. Frankreich)» "Labrasol" (gesattigte polyglykolisierte Glyceride hergestellt durch 
eine Alkoholyse von TCM und konstituiert aus Glyceriden und Polyethylenglykotesten 
Gattefossd, Frankreich) und/oder "Miglyol 8^2" (T rigtycerid gesattigter Fettsduren der Ket- 
tenlange Cb bis Ci2 der Firma Huls AG, Deutschland), besonders aber vegetabile die wie 
Baumwolbaatdl, Mandeldl, Olivendl, Ridnusol, Sesamdl, Sojabohnendl und vor allem Erd- 
nussdi. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ubiicher Weise unter sterilen Bedingun- 
gen. ebenso das AbfQIIen beispielsweise in Amputlen oder Vialen sowie das Verschliessen 
der BehaKer. 

Beispielsweise kann man phanmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung 
erhalten, indem man den Wirkstoff mit einem oder mehreren festen Tragerstoffen kombi- 
niert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, 
wenn envunscht, gegebenenfalls durch Zugabe von zusalzlichen HiHsstoffen, zu Tabletten 
Oder Oragde-Kemen verarbeitet. 

Geeignete Trdgerstoffe sind insbesondere FOIIstoffe, wie Zucker. z.B. Lactose, Saccharose. 
Mannit oder Sorbit, Gellulosepraparate und/oder Caldumphosphate, z.B. Tricalciumphos- 
phat Oder Galciumhydrogenphosphat. femer Bindemittel, wie Starken, z.B. Mais-, Weizen-, 
Reis- Oder KartoffelstSrke, Methyicellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxy- 
methyicellutose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder. wenn erwunscht, Sprengmlttel, wie 
die obengenannten Starken, femer Carboxymethytstarke, quen^emetztes Polyvinylpyrroli- 
don. Atgins§ure oder ein Salz davon. wie Natriumalginat. Zusatzliche Hilfsmittel sind in 
erster Linie Riessregulier- und Schmiemiittel, z.B. Kieselsdure, Talk, Stearinsdure oder 
Saize davon, wie Magnesium- oder Caldumstearat, und/oder Polyethylenglykol, oder 
Derivate davon. 

Drag6e-Keme konnen mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberzugen 
versehen werden. wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls 
arabischen Gummi, Talk. Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid ent- 
halten, Lacktosungen in geeigneten organischen Losungsmittein oder Losungsmittel- 
gemischen oder. zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzugen, Losungen von 
geeigneten Cellutosepraparaten. wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropytmethyl- 
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cellulosephthalal. verwenctet. Den Tabletten oder Dragee-UeberzOgen konnen Farbstoffe 
Oder Pigmente, z.B. zur Identifizieaing Oder zur Kennzeichnung verschiedener WirKstoff- 
dosen, beigefugt werdeh. 

Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapsein aus 
Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapsein aus Gelatine und einem Weichmacher, wie 
Glycerin Oder Sorbit Die Steckkapsein konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats. z.B. 
im Gemisch mit Fultstoffen, wie Maisstarke, Bindemittein und/oder Gleitmittein, wie Talk 
Oder Magnesiumstearat. und gegebenenfalls von Stabiiisatoren, enthalten. In weichen Kap- 
sein ist der Wirkstoff vorzugsweise In geeigneten flussigen Hilfsstoffen. wie fetten Oelen, 
Paraffindl oder flQssigen Polyethylenglykoten oder FettsSureestem von Ethylen- oder Pro- 
pylenglykol, gelost oder suspendtert, wobei ebenfalls Stabilisatoren und Detergentien, z.B. 
des Polyoxyethylen-Sorbitan-Fettsaureester*Typs, zugefugt sein konnen. 

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in Qblicher Welse bereltete Sirups, die den 
Wirkstoff Z.B. in suspendierter Form und in einer Konzentratlon von ca. 5 % bis 20 %, 
vorzugsweise ca. 10 % oder in einer ihnlichen Konzentratlon, die z.B. beim Abmessen von 
5 Oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt, enthalten. Femer kommen z.B. auch pul- 
verfdrmige oderflussige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. in Milch, in Betracht. 
Solche Konzentrate konnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein. 

Als rektat anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, 
welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Supposltoriengrundmasse bestehen. 
Ats Suppositoriengmndmasse eignen sich z.B. naturiiche Oder synthetische Triglyceride, 
Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hdhere Alkanote. 

Zur parenteraien Verabreichung eignen sich in erster Linie wissrige Losungen eines Wirk- 
stoffes in wasseriosticher Form, z.B. eines wasseridslichen Seizes, oder wassrige Injekt- 
ionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethytcellu- 
lose, Sortit und/oder Dextran und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten. Dabei kann der 
Wiri^stoff, gegebenenfalls zusammen mit Hilfsstoffen, auch in Form eines Lyophilisats vor- 
liegen und vor der parenteraien Verabreichung durch Zugabe von geeigneten Losungs- 
mitteln in Losung gebracht werden. 



-41 - 



Losungen, wie sie z.B. fur die parenterals Verabreichung verwendet werden, konnen auch 
als Infusionsldsungen angewandt werden. 

Bevorzugte Konservierungsmittel sind z. B. Antioxidantien, wie Ascorbinsaure, oder Microbi- 
zide, wie Sorbinsaure cxler Benzoesaure. 

Salben sind 6l-in-Wasser-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise jedoch 20 - 50 % 
Wasser oder wassrtge Phase aufweisen. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlen- 
wasserstoffe, z.B. Vaseline^ Parafftndl oder Hartparaffine in Frage, die zur Verbesserung 
des WasserbindungsvennSgens vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen wie Fettat- 
kohole Oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder Wollwachsalkohole, wie Wollwachs, ent- 
halten. Emulgatoren sind entsprechende llpophile Substanzen, wie Sorbitan-fettsaureester 
(Spans'), Z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat. Zusatze zur Wasserphase sind 
Z.B. Feuchthattungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder 
PolyethylengtycoL oder wie Konservierungsmittel und Riechstoffe. 

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Qrundlage insbesondere Kohlenwasserstoffe, 
Z.B. Paraffin. Vaseline' oder Paraffinol. ferner naturiiche oder partialsynthetische Fette, z.B. 
Kokosfettsiuretriglycerid, Oder vorzugsweise gehSrtete die, z.B. hydriertes Erdnuss- oder 
Ridnusdl, ferner Fettsaurepartialester des Glycerins, z.B. Glycerinmono- und/oder -distea- 
rat, sowie z.B. die im Zusammenhang mit den Salben envahnten, die Wasseraufnahme 
steigemden Fettalkohote, Emulgatoren und/oder Zusitze. 

Crimes sind OI-in-Wasser-Emutsionen, die mehr als 50 % Wasser aufweisen. Als dlige 
Grundlage ven^endet man in erster Linie Fettalkohole, z.B. Lauryl-. Cetyt- oder Stearyl- 
aikohol, Fettsauren, z.B. Palmitin- oder Stearinsaure, flussige bis feste Wachse, z.B. Iso- 
propylmyristat. Wollwachs oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline' 
(Petrolatum) oder Paraffindl. Als Emulgatoren kommen oberflachenaktive Substanzen mit 
vonviegend hydrophilen Eigenschaften in Frage* wie entsprechende nichtionische Emulga- 
toren, Z.B. Fettsaureester von Polyalkoholen oder Ethylenoxyaddukte davon, wie Polyglyce- 
rinsaurefettsaureester oder Polyethylensorbitan-fettsaureester (Tweens'). ferner Polyoxye- 
thylen-fettalkoholether oder -fettsaureester. oder entsprechende ionische Emulgatoren. wie 
Alkalimetallsaize von Fettalkoholsulfaten. z.B. Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulfat Oder 
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Natriiimstearylsulfat. die man Qblicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen. z.B. Cetyiatko- 
hol Oder Stearylatkohol. verwendet. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Mtttel, wetche die 
Austrocknung der Crimes vermindem, z.B.Polyalkohole, wis Glycerin, Sorbit, Propylengly- 
kol und/oder Polyethylengtykole, femer Konserviemngsmittel und Riechstoffe. 

Fasten sind Crimes und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie Metalt* 
oxiden, z.B. Titanoxid Oder Zinkoxid, femer Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die 
Aufgabe haben, vorhandene Feuchtigkeit Oder Sekrete zu binden. 

SchSume warden aus Druckbehaltem verabreicht und sind in Aerosolfom) voriiegende 
flussige ONn-Wasser-Emulsionen, wobei halogenterte Kohlenwasserstoffe, wie Chlor- 
fluomiederalkane, z.B. Oichlordifluonnnethan und DIchiortetrafluorethan, Oder vorzugsweise 
nichthalogenierte gasfdnnige Kohlenwasserstoffe, Luft, Oder Kohlendioxid als Treib- 
gase verwendet werden. Als Olphase verwendet man u.a. die oben bei Salben und Cr&mes 
verwendeten, ebenso die dort genannten Zusatze. 

Tinkturen und Losungen weisen meist eine wassrig-ethanolische Grundlage auf, der u.a. 
Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder Polyethylengtykol, als Feuchthaltemrttel zur 
Herabsetzung der Verdunstung, und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester mit nie- 
deren Polyethylenglykolen, d.h. im wassrigen Qemisch losliche, lipophile Substanzen als 
Ersatz fur die der Haut mil dem Ethanol entzogenen Fettsubstanzen, und, falls notig, ande- 
re Hilfs- und Zusatzmittel beigegeben sind. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Veiiahren Oder eine Methode zur Behandlung der oben 
genannten Krankheitszustande, insbesondere solcher, die auf eine Hemmung der 
p34**^/cyclin B"*^^^ Kinase ansprechen. Die Veri^indungen der Formel I konnen als solche 
Oder in Form pharmazeutischer Praparate prophylaktisch Oder therapeutisch verabreicht 
werden, vorzugsweise in einer gegen die genannten Krankheiten wiricsamen Menge an 
einen Warmbluter, z. B. Menschen, der einer derartigen Behandlung bedarf, wobei nian sie 
insbesondere in Form von phamnazeuttschen Praparaten verwendet Dabei wird bei einem 
Korpergewicht von etwa 70 kg eine tagliche Dosis von etwa 0,1 g bis etwa 5 g, vorzugswei- 
se von etwa 0,5 g bis etwa 2 g, einer Verbindung der voriiegenden Erfindung verabreicht. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung, ohne deren Umfang 
einzuschranken. 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben die folgenden 
Bedeutungen: 

Abkurzungen: 

abs. absolut (wasserfrei) 

APCI-MS: "Atmospheric pressure chemical ionization'-Massen^ektrum 

DC-Rf Ri -Wert gemass Dunnschichtchromatographie 

DMF DImethylformamid 

DMPU 1 ,3-Dimethyl-3,4,5.6-tetrahydro-2{1 H)-pyrimidinon 

DMSO Dimethyisulfoxid 

EI-MS Elektronenstoss-lonisation Massenspektroskopie. 

ges. gesattigt 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruckflussigkeitschromatographie 

HV Hochvakuum 

min Minute(n) 

FAB-MS "Fast Atom Bombardement" Massenspektrc^kopie 

MPLC Saulenchromatographie 

MS Massenspektroskopie 

RT Raumtemperatur 

RV Rotationsverdampfer 

Smp. Schmelzpunkt 

Sole gesattigte Natriumchloridlosung 

TFA Trifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofuran 

Abkurzungen bei der Anoabe von NMR-Soektren 

b breit 

d Dublett 

J Kopplungskonstante 
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m Multiptett 

q Quartett 

s Singulett 

t Tiiplett 

Laufmittel (Gradienten^: 
HPLC-Gradienten: 

Grad2on 20 % 100 % a) in b) wahrend 1 1 Minuten., anschliessend 5 Minuten in 100 % 
b). 

Grad2Qs 20 % 100 % a) in b) wahrend 20 Minuten., anschliessend 8 Minuten in 100 % 
b). 

Grad2(v3 20 % -> 100 % a) in b) wahrend 13 Minuten., anschliessend 5 Minuten in 100% 
b). 

Laufmittel a): Acetonitril + 0,1 % TFA; Laufmittel b): Wasser. Saule (250 x 4,6 mm) gefullt 
mit "Reversed-Phase'-Material Cis-Nucleosil* (5 ^m mittlere Komgrdsse, mit Octadecyl- 
sllanen kovalent derivatisiertes Silicaget, Macherey & Nagel, Duren, Deutschland). Detek- 
tion durch UV-Absorption bei 254 nm. Die Retentionszeiten (tRot) werden in Minuten ange- 
geben. Riessgeschwindigkeit 1 ml/Minuten. 

B^spiel 1: 250 mg (0,81 mMol) 2-Chlor-6-(3^lor-phenyl-amino)-9-ethyl-9/+purin werden in 
5,8 ml (97 mMol) Ethylendiamin geldst und fur 3 Stunden am Ruckfluss erhitzt (150 ''G 01- 
badtemperatur). Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 
Essigsaureethylester (250 ml) aufgenommen und mit Wasser (150 ml) extrahlert. Die wass- 
rige Phase wird zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte werden nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung, Wasser 
und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach 
Filtration wird unter vermindertem Druck bei 35 **C eingeengt und am HV getrocknet Das 
Rohprodukt wird aus Diethylether umkristallisiert. Man erhall 2-(2-Amino"ethyl-amino)-6-(3- 
chlor-phenylamino)-9-ethyl-9/+purin; R» = 0,22 (Methylenchlorid:Methanol:kon2entrierte 
wassenge Ammoniumhydroxid-Losung = 900:100:1); FAB*MS: (M+H)^= 322; Smp. 79-80 
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Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 1.1: Zu einer Suspension von 650 mg (3,44 mMol) 2,6-Dichlor-purin in 5 ml 1-Pen- 
tancl werden 1»4 ml (13 mMol) 3-Chlor*anilin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fur 3 
Stunden bei 100 (Olbadtemperatur) geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird 
mit Isopropanol verdunnt und 90 Minuten beilO ''C garuhit Der Niederschlag wird abfiltriert 
und mit Isopropanol und Diethylether nachgewaschen. Die Kristalle werden in 50 ml 2N 
(zweinormaler) Natronlauge, 100 ml Wasser und 700 ml Essigs§ureethylester verteitt. Die 
wassrige Phase wird zweimal mit Essigsaureethytester nachextrahiert Die vereinigten 
organischen Extrakte werden zweimal mit Wasser und etnmal mit gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen und uber Natriumsutfat getrocknet. Nach RItration wird unter vermin- 
dertem Drudc eingeengt. Das Rohprodukt wird mit Diethylether venruhrt und die Kristalle bei 
50 **C am HV getrocknet. Man erhalt 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino)-purin; Rj = 0,47 
(EssigsaureethylesterHexan = 3:1); APCI-MS: (M+H)" = 280; HPLC: X^Grad 20/1) = 10,26 
Minuten. 

Stufe 1,2: 676 mg (2.413 mMol) 2-Chlor-6-(3-chIor-phenyl-amino)-purin werden mittels 
leichtem Erwarmen in 10 ml abs. DMF gelost. Bei Raumtemperatur werden 375 mg (2,713 
mMol) Kaliumcarbonat zugegeben, gefolgt von 0,97 ml (12,01 mMol) Ethyltodid. Das 
Reaktionsgemisch wird fur 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach voilendeter 
Umsetzung wird das Reaktionsgemisch auf Eis/Wasser gegossen (60 ml) und 10 Minuten 
verruhrt Das inhomogene Gemisch wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert Die 
vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet Nach Filtration wird 
unter vermindertem Drucck bei 35 ""C eingeengt und am HV getrocknet. Das erhaltene 
Rohprodukt (krist. 01) wird durch Kristallisation aus Diethylether-Hexan gereinigt. Man erhalt 
2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Rr = 0,55 (Essigsaureethylester:Hexan = 
3:1); APCI-MS: (M+H)* = 308; HPLC: t«i(Grad 20/1) = 12,40 Minuten; Smp. 127-128^0. 

Beispiel 2: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 250 mg (0.81 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin (beschrieben in Stufe 1.1] und 10 g (95 mMol) Diethanolamin 6-(3- 
Chlor-phenylamino)-2-(di-[2-hydroxy-ethyl)-amino)-9-ethyl-9H-purin; Rf = 0.29 (Melhy- 
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lenchlorid:Methanol:kon2entrierte wasserige Ammoniumhydroxid-Losung = 900:100:1); 
FAB-MS: (M+H)*= 377; Smp. 148-149 **C. 

Beispiet 3: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 250 mg (0.81 mMol) 2-Chlor-6-(3^lor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9/+purin [beschrieben in Stufe 1.1] und 5 ml (43 mMol) (d.l)-cis-1 ,2-Diamino- 
cyclohexan 2Hds-2-Amino<yctohexyl-amino)-€-(3H:hlori)henyl-amino>-9-ethyl-9/fpuri Rf 
= 0,31 (Methylenchlorid:Methanol:konzentrierte wasserige Ammonlumhydroxid-Ldsung = 
900:100:1); FAB-MS: (M+H)* = 386; Smp. 111-112 «»C. 

Beispiel 4: 200 mg (0.58 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino>-9-isopropyl-9H-purin 
werden in 6 ml (90 mMol) Ethylendiamin gelost und fOr 3 Stunden am RQckfluss erhtet 
(150**C Olbadtemperatur). Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktfonsge- 
misdh in 250 ml Essigs§ureethylester aufgenommen und mit 150 ml Wasser extrahiert. Die 
wassrige Phase wird zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organi- 
schen Extrakte werden mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und gesat- 
tigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Magnesiumsultat getrocknet. Nach Rttration 
wird unter vennindertem Druck bei 35 *»C eingeengt und am HV getrocknet. Man erhalt 2-(2- 
Amino-ethyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-isopropyl-9H-purin; Rf = 0,27 (Methylen- 
chlorid:Methanol:konzentrierte wasserige Ammoniumhydroxid-Ldsung = 900:100:1); EI-MS: 
(M+H)* = 346; Smp. 55-56 X. 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 4.1: 500 mg (1 ,78 mMol) 2-Chlor.6-(3-chlor-phenyl-amino)-purin werden mittels leich- 
tem Enwarmen in einem Gemisch aus 29,5 ml DMF-Wasser (85/15) und 5 ml Dioxan g^ost 
Bei Raumtemperatur werden 870 mg (2.67 mMol) Casiumcarbonat. gefolgt von 1 ,78 ml 
(17,8 mMol) Isopropyliodid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 18 Slunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Zur vollstandigen Umsetzung wird das Reaktionsgemisch fur weitere 24 
Stunden bei 45 °C geruhrt. Nach vollendeter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch mit 
Essigsaureethylester verdunnt, mit Wasser (2x) und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen 
und uber Magnesiumsultat getrocknet. Nach Filtration wird unter vennindertem Druck bei 35 
*C eingeengt und am HV getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Kristallisatton 
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aus Diethylether-Hexan gereinigl. Man erhall 2-Chlor-6-{3-chlor-phenyl-amino)-9-isoproyI- 
9H-purin; Ri = 0,46 (Essigsaureethylester); Smp. 128-129**C. 

BeisDiel S: Analog Beispiel 1 erhdlt man aus 250 mg (0,81 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-€thyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2] und 5 ml (51 mMol) D-Prolinol [d.h. R(-)- 
Prolinol] 5-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-[(R)-24iydroxymethyl-pyrroBdin-1-i11-^ 
Das Produkt wird durch Digerieren mit Dtisopropylether gereinigt; Rf = 0,52 (Methylenchto- 
rid:Methanol = 9:1); Smp. 164-165 *»C. 

Beispiel 6: Analog Beispiel 1 erhSit man aus 308 mg (1 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Beispiel 1, Stufe 1^] und 10,04 ml (120 mMol) 1,3- 
Diamino-propan 2-(3-Amino-propyl-amino)-6^3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin. Das 
Produkt wird durch Digerieren mit Diisopropylether gereinigt; Rf = 0,52 (Methylenchto- 
rid:Methanol:konzentrierte wasserige Ammoniumhydroxid-Losung = 900:100:1); FAB-MS: 
(M+H)* = 346; HPLC: t,Bt(Grad 20/2) = 8,07 Minuten. 

Beispiel 7: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2] und 6,0 ml (50 mMol) (+/-)-trans-1 ,2- 
Diamino-cyclohexan 2-(trans-2-Amino-cyck)hexyl-amino)-6-(3-chlor-pheny-amino)-9-ethyl- 
9H-purin. Das Produkt wird durch Digerieren mit Diisopropylether gereinigt; R| s 0,19 
(Essigsaureethylester.Methanolrkonzentrierte wasserige Ammoniumhydroxkl-Ldsung = 
900:100:1); Smp. 99,4-100.5 *C. 

Beispiel 8: Analog Beispiel 1 eri^t man aus 35 mg (0,01 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,0 ml Ethanolamin nach 8 Stunden bei 150 '*C 2-(2-Hydroxy- 
ethyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 99-102 **C; R| = 0.3 (Methy- 
lenchlorid:Methanol = 9:1). 

Beispiel 9: Analog Beispiel 1 erhSIt man aus 172 mg (0,5 mMol) 2-Chlor-6-(4-chlor-phenyl- 
amino)-7-ethy!-7W-purin [enthall auch noch 2-Chior-6-(4-chlor-phenyi-amino)-9-ethyl-9H- 
purin] und 1,0 mi Ethanolamin nach 12 Stunden bei 110 X 2-(2-Hydroxy-ethyl-amino)-6-(4- 
chlor-phenyl-amino)-7-ethyl-7H-purin; Smp. 99-102'; Ri = 0,2 (Hexan:Essigsaureethylester 



= 1:1). 
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Das Ausgangsmateiial erhatt man folgendermassen: 

Stufe 9.1: 1 ,0 g (5,29 mMol) 2,6-Dichlor-purin wird in DMF (20 ml) gelSst, mit 152 mg 
(80%ig, 5,3 mMol) Natriumhydrid versetzt und 0,5 Stunden bei RT geruhrt. Nach der 
Zugabe von 0.42 ml (5.3 mMol) Ethyliodid wird 3 Stunden bei 70 ^'C geruhrt, mit Essig- 
sSureethylester (100 ml) verdunnt und mit konzentrierter Sole extrahiert. Die organische 
Phase wird getrocknet (Natriumsulfat), eingeengt, und der Rudcstand chromatographiert 
(Kieselgel, Methylenchlorid:Methanol = 19:1). Man erhalt eine dlige Mischung, bestehend 
aus 2,6-Dichlor-7-ethyl-7W-purin und 2,6-Dichlor-9-ethyl-9Hi)urin. 

Stufe 9.2: 465 mg (2,1 mMol) der Mischung aus 2,6-Dichlor-7-ethyl-7H-purin und 2,6- 
Dichlor-9-ethyl-9H-purin werden in Butanol (5 ml) mit 1,05 g (13 mMol) 4-Chlor-anilin 
wahrend 8 Stunden bei 1 00 ''C geruhrt. Nach der Kristallisation aus Methylenchk>rid und 
Diethylether erhalt man 2-Chlor-6-(4-chlor-phenyl-amino)-7-ethyl-7H-purin und 2-Chlor-6-(4- 
chior-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin ats weisse Kristalle. 

Beispiel 10: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 154 mg (0,5 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin und 1 ,09 ml Benzylamin nach 3,5 Stunden bei 140 *C 2-Benzylami- 
no-6-(3-chlor-phenyl-amlno)-9-€lhy!-9H-purin; Smp. 88-90 *C. FAB-MS: (M+H)+ = 379. 

Beispiel 11 : Analog Beispiel 1 erhalt man aus 189 mg (0,613 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9/+purin und 1.2 ml 2-Phenyl-ethylamin nach 16 Stunden bei 130 °C 2- 
(2-Phenyl-ethyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 151-152 **C; FAB- 
MS: (M+H)* = 393. 

Beisoiel 12: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 182 mg (0,591 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,2 ml 3-Methoxy-propylamin nach 3 Stunden bei 120 **C 2- 
(3-Methoxy-propyl-amino)-6-(3-chlor-phenyi-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 93-94 '*C, FAB- 
MS: (M+H)* = 361. 



Beispiel 13: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0.65 mMol) 2-Chior-6-(3-chlor- 
phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1 ,2 ml 2-Furfurylamin (frisch deslilliert) nach 5.5 
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Stunden bei 125 **C 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(2-furfuryl-annino)-9H-purin; Smp. 
82-84 "C; FAB-MS: (M+H)* = 369. 

BeisDiel 14: Analog Beispiel 1 erhatt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1^ ml 2-Piperidino-ethylamin nach 2 Stunden bei125 2- 
{2-Piperidino-€thyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9Hi5urin; FAB-MS: (M+H)*=: 
400; Rf = 0,32 (Methytenchlorid:Methanol = 9:1 ). 

BeiSDiel 15: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-€thyt-9Hi5urin und 1,5 g Tetrahydrofurfurylamin nach 12 Stunden bei 100 "Xi 
2-(Tetrahydrofurfuryl-amino)-6-(3-<*ilor-phenyl-amino)-9-ethyl-9/+p Smp. 84-86 
FAB-MS: (M+Hr = 373. 

BeiSDiel 16: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,2 ml 2-(2-Amtno-ethyl)-pyridin nach 1,5 Stunden bei 125 
**C 2-[2-(2-Pyridyl)-ethyl-aminoJ-6-(3<hlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 152-153 
FAB-MS: (M+H)* = 394. 

Beispiel 17: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chtor-6-(3-chlor- 
phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,5 ml 4-(2-Amino-ethyl)-morpholin nach 14 Stunden 
bei 100 'C 6-(3-ChIor-phenyl-amino)-2-[2-(4-morpholinyl)-ethyl-amino)- 9-ethyl-9H"purin; 
FAB-MS: (M+H)*= 402; R» = 0.63 (Methylenchlorid:Methanol = 9:1). 

BeiSDiel 18: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,5 g 4-(2-Amino-ethyl)-piperidin nach 1.5. Stunden bei 100 
**C 2-[4-{2-Amino-ethyl)-piperidin-1-yl]-6-(3-<^lor-phenyI-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 182- 
1 84 ''C; FAB-MS: (M+H)*.= 400. 

BeiSDiel 19: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1.5 g 1-(2-Amino-ethyl)-piperazin nach 20 Stunden bei 40 
**C 2-[4-(2-AmirK)-ethyl)-pipera2in-1 -yl]-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; FAB-MS: 
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(M+Hr = 401 ; Rf = 0.48 (MethylenchloridiMethanoltkonzentrierte wasserige Ammoniaklo- 
sung = 90:10:1). 

B^lspi^l 2Q; Analog Beispiel 1 erhilt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-{3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,5 g Tryptamin nach 1,5 Stunden bei 130 "^C 2-[2-(3-lndo- 
lyl)-ethyl-amho]-6-(3-chlori)henyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 106-108 *C; FAB-MS: 
(M+Hr = 432. 

Beispiel 21: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-ch)or-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9Hi}urin und 600 mg Cystamin in 3,0 ml n-Amylalkohol nach 20 Stunden 
bei 140 *C 2-(2-Thio-ethyl-amino)-6-(3-chtor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 124-127 
*»C, FAB-MS: (M+Hr = 349. 

Beispiel 22: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,2 mMol) 2-Chtor-9-ethyl-9H^rin 
und 1000 mg 1-{Aminomethyf)-cyclohexan-1-ol nach 14 Stunden bei 120 **C 6-(3-Chlor- 
phenyl-amino}-2-([1-hydroxy-cyclohex-1ylJ-methylamino)-9-ethyt-9Wi)urin; Smp. 143-146 
^'C. FAB-MS: (M+H)* = 401 . 

Beispiel 23: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1 .2] und 258 mg (3 mMol) Piperazin in 10 ml 
Xylol 6-(3-Chlor-phenylamino)-9-ethyl-2-piperazino-9Afpurin. Das Produkl wird durch Dige- 
rieren mit Diisopropylether und Hexan gereinigt; Rf = 0,44 (EssigsaureethylesterMetha- 
nol:konzentrierte Ammoniumhydroxid-Losung = 900:100:1); FAB-MS: (M+H)+ = 358; Smp. 
181.5-182.5 X. 

Beispiel 24: 200 mg (0.58 mMol) 2.Chlor-9-ethyl-6-(3-trifluormethyi.phenyl-amino).9H4)urin 
und 2 ml 3-Amino-1-propanol werden 2 h bei 140 *'C gerOhrt, erkalten lessen und mit 60 ml 
Essigsaureethylester verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und 
iiber Natriumsullat getrocknet. Nach Entfemung des Losungsmitlels wird der Ruckstand 
aus Essigsaureethylester und Diethylether umkristallisiert Man erhalt 9-Ethyl-2-(3-hydroxy- 
propyl"amino)-6-(3-trifiuormethyl-phenyl-amino)-9H-purin; Smp. 136-137 ^'C; FAB-MS: 
(M+H)* = 381; Rf = 0,7 (Essigsaureethylester.Methanol = 9:1). 
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Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 24,1: 1 ,9 g (10 mMol) 2,6-Dichlor-purin und 6,05 g (50 mMol) 3-Trifiuormethyl-anflin 
(Ruka, Buchs. Schweiz) in 60 ml n-Butanol und 3 ml DMF warden 6 h be! 60 ""C geruhrt Zur 
erkalteten Reaktionslosung gtbt man 50 ml Essigsaureethylester und filtriert vom Nieder- 
schlag ab, welcher noch in 40 ml Isopropanol wahrend 60 min bei 40''C verruhrt wird. Nach 
Abnutschen und Trocknen erhalt man 2-Chior-6-(3-trifluonTiethyl-phenyl-amino)-purln; Smp. 
248-250 *C; FAB-MS: (M+H)* = 314; Rf = 0,45 (MethylenchloridiMelhanol = 95:5). 

Stufe 24.2: Ein Gemisch, bestehend aus 1 g (3^ mMol) 2-Chlor-6-(3-trifluonnethyl-phenyl- 
amlno)-purin. 1 ,7 g (5,1 mMol) Cisiumcartx>nat und 2,1 ml (25,6 mMol) Ethyliodid in 7 ml 
Dioxan-Wasser-DMF (8:2:2) wird wahrend 18 h bei RT geruhrt. Danach verdunnt man mil 
Essigsaureethylester und wascht die organische Phase mit Wasser. Diese wird abgetrennt 
und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemung des Losungsmittels wird der Ruck- 
stand aus Essigsaureethylester und Diethylether umkristallisiert. Man erhalt 2-Ch[or-9-ethyt- 
6-(3-trifluormethyl-phenyl-amino)-9Hi}urin; Smp. 129-130**C; FAB-MS: (M+H)* = 342; Rf = 
0.6 (Methylenchk>rid:Methanol = 9:1). 

Beispiel 25: In Anatogie zu Beispiel 24 erhalt man aus 140 mg (0,4 mMol) 2-Chlor-6-(3- 
ethoxycart)onyl-2-methyl-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,5 ml 3-Amino-1-propanoI 
nach 4 h bei 110*C 9-EthyU2-(3-hydroxy-propyl-amino)-6-l3-[(3-hydroxy-propyl)-aminocar- 
bonyl]-2-methyl-phenyl-amino]-9HiPurin; Smp. 138-142*0; FAB-MS: (M+H)* = 428; Rf = 0.7 
(Methylenchlorid:Methanol = 7:3). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 25.1: In Analogic zu Stufe 104.1 erhalt man aus 1,2 g (6,4 mMol) 2.6-Dichlor-purin 
und 1,5 g (9,1 mMol) 3-Amino-2-methyl-benzoes§ureethylester (hergestetit nach Fringuelli 
et.al., Tetrahedron 1969, 25, 4249) in 25 ml n-Butanol nach 48 h Ruhren bei 75 *C 2-Chlor- 
6-(3-ethoxycarbonyl-2-methyl-phenyl-amino)-purin; Smp. 235-236 ''C; FAB-MS: 318 (M+H)*; 
Rf = 0.5 {Methylenchlorid:Methanol = 9:1). 
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Stufe 25.2: In Analogie zu Stufe 24.2 ertialt man aus 500 mg (1,57 mMol) 2-Chlor-6-(3- 
ethoxycarbonyl-2-methyl-phenyt-amino)-purin, 1,01 g (3,15 mMol) Casiumcarbonat und 1,3 
ml (15 mMol) Elhyliocyd in 20 ml DMF-Wasser (9:1), nach 6 h bei RT 2-Chlor-6-(3-ethoxy- 
carbonyl-2-methyl-phenyl-amino)-9-ethy!-9H-purin; Smp. 142-144°C; FAB-MS: (M+H)* = 
346; Rf = 0,5 (EssigsSureethylesteriAceton = 12:1). 

Beispiel 26: In Analogie zu Stufe 24.2 erhalt man aus 100 mg (0,32 mMol) 2-(3-Hydroxy- 
propyl^mino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-purin, 208 mg (0,64 mMol) Casiumcarbonat und 
250 mg (1,6 mMol) Ethyliodid in 4 ml OMF-Wasser (9:1) nach 48 h bei RT 2-(3-Hydroxy- 
propyl-amino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 130-131*C; FAB-MS: 
(M+H)^ = 343; Rf = 0,55 (Methylenchlorid:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhSIt man folgendemiassen: 

Stufe 26.1: In Analogie zu Stufe 24.1 erhdtt man aus 1,9 g (10 mMol) 2,6-Dichlor-purin und 
1,5 g (12 mMol) m-Anisidin (Fluka, Buchs, Schweiz) in n-Butanol-DMF (18:3) nach 4 h 
Ruhren bei 50 *C 2-Chlor-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-purin; Smp. 245-246 ''C; FAB-MS: 
(M+H)* = 276; Rf = 0,75 (Methylenchlorid:Methanol = 8:2). 

Stufe 26.2: In Analogie zu Beispiel 24 erhalt man aus 0,96 g (3,5 mMol) 2-Chlor-6-(3*me- 
thoxy-phenyl-amino)-purin und 8 ml 3-Amino-1-propanol nach 5 h Ruhren bei 150 **C 2-(3- 
Hydroxy-propyl-amino)-6-(3-methoxy-phenylnamino)-purin; Smp. 199-200 *C; FAB-MS: 
{M+H)+ = 315; Rf = 0,15 (Melhylenchlorid:Methanol = 9:1). 

Beispiel 27: In Anatogie zu Stufe 24.2 erhalt man aus 180 mg (0,57 mMol) 2-(3-Hydroxy- 
propyl-amino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-purin (siehe Stufe 262), 372 mg (1,14 mMol) 
Casiumcarbonat und 0.3 ml (0,003 mMol) Isopropyliodid in 5 ml DMF-Wasser (9:1) nach 16 
h bei 60 **C 2-(3-Hydroxy-propyl-amino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-9-isopropyl-9H-purin; 
Smp. 128-129 *»C; FAB-MS: (M+H)* = 357; Rf = 0.5 (CH2Cl2:Methanol = 9:1). 

Beispiel 28: Analog Stufe 24.2 erhalt man aus 180 mg (0,57 mMol) 2-(3-Hydroxy-propyl- 
amino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-purin (siehe Stufe 26.2). 372 mg (1,14 mMol) Casium- 
carbonat und 0.33 ml (3 mMol) 2-lod-ethanol in 5 ml DMF-Wasser (9:1) nach 18 h bei 60 'C 
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9-(2-Hydroxy-ethyl).2-(3-hydroxy-propyl-amino)-6-(3-methoxy-pheny^amino)-9H-p Smp. 
132-133 **C; FA&WS: (M+H)* = 359; Rf = 0,5 (CH2a2:Methanol = 9:1). 

BeisDiel 29: Analog Beispiel 24 ertialt man aus 91 mg (0.3 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-6-(3- 
metho)ty-phenyl-amino)-9/fpurin und 1,1 g (10 mMol) 2-(4-lmidazolyl)-ethylamin (Ruka, 
Buohs, Schweiz) nach 2 h be! 120**C 9-Ethyl-2-[2-(4-imida20lyl)-ethyl-amino]-6-{3-methoxy- 
phenyl-amino)-9Afpurin; FAB-MS: (M+H)* = 379; Rf = 0,15 (CH2Cl2:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendennassen: 

Stufe 29,1: Analog Stuf e 24.2 erhalt man aus 1 ,5 g (5,44 mMd) 2-Chlor-6-(3-methoxy- 
phenyl-amino)-purin (siehe Stufe 26.1), 8,5 g (54,4 mMol) Ethyliodid und 2,6 g (8,1 mMol) 
Casiumcaitonat in 45 ml Oioxan-Wasser-DMF (8:15:85) nach 6 h be! RT 2^hlor-9-ethyi-6- 
(3-methoxy-phenyl-amino)-9Hi)urin; Smp. 158-159 **C; FAB-MS: (M+H)+ = 303; Rf = 0.65 
(CH2Cl2:Methanol = 9:1). 

Beispiel 30: Analog Beispiel 24 erhalt man aus 70 mg (0,2 mMol) 2-Chlor-9-methyl-6-(3,4,5- 
trimethoxy-phenyl-amino)-9H-purin und 0,23 ml (1,5 mMol) 3-Amino-1-propanol nach 2 h bei 
1 50 "C 2-(3-Hydroxy-propyl-amino)-6-{3,4,5-trimethoxy-phenyl-amino)-9-methyl-9H-purin; 
Smp. 166-167 **C; FAB-MS: (M+H)* = 389; Rf = 0.35 (CH2Cl2:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhdit man folgendemnassen: 

Stufe 30.1: Analog Stufe 24.1 erhalt man aus 1 .5 g (7,9 mMol) 2.6-Dichlor-purjn und 1,45 g 
(7,9 mMol) 3,4,5-Trimethoxy-anilin (Fluka, Buchs, Schweiz) 2-Chlor-6-(3,4.5-trimethoxy- 
phenyl-amino)-purin; Smp. 265 **C; FAB-MS: (M+H)* = 336; Rf = 0,3 (CH2Cl2:Methanol = 
9:1). 

Stufe 30.2: 168 mg (0,5 mMol) 2-ChIor-6-(3,4.5-trimethoxy-phenyl-amino)-purin, 103 mg 
(0.75 mMol) Kaliumcarbonat und 0,156 ml (2,5 mMol) Methyliodid warden in 3 ml Dimethyl- 
fonnamid 5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Zur leicht truben Reaktionsldsung gibt man 30 
ml Essigsaureethylester und extrahlert mit Wasser. Die organische Phase wird uber Na- 
triumsulfat getrocknet. Nach Entfemung des L6sungsmlttels wird der Ruckstand aus Essig- 
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saureethylester und Diethylelher umkristallisiert. Man erhalt 2-Chlor-6-(3,4,5-trimethoxy- 
phenyl-amino)-9-methyl-9Hi)urin; FAB-MS: (M+H)* = 350; Rf = 0,6 (CHgClatMethanol = 
9:1), 

Beispiel 31: Analog den in diesem Text beschriebenen Verfahren erhalt man die folgenden 
Verbindungen der Fonnel I: 

a) 2-[(3-Aminomethyl-phenyl)-methyl-amino]-6-(3-cWor-phenylamino)-9-e*^^ 

b) 2-(2-Methylamino-ethyl-amino)-€-(3H*tori)henylamino)-9-ethyl-9H-purin und 

c) 2^2-(2-Amino-ethyl-aniino)-ethyl-aminol-6-(3-chlori5henylamino)-9-et^^^ 



Beispiel 32: Trockenkapseln 

5000 Kapseln. die jeweils als Wirkstoff 0,25 g einer der in den vorangehenden CKJer 
nachfolgenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I enthalten, werden 
folgendermassen hergestellt: 

Zusammensetzung 

Wirkstoff 1250g 

Talkum 180 g 

Weizenstarke 120g 

Magnesiumstearat 80 g 

Lactose 20g 



Hersteilungsverfahren: Die pulverisierten genannten Substanzen werden durch ein Sleb mit 
einer Maschenweite von 0,6 mm gepresst. Portionen von 0,33 g der Mischung werden in 
Gelatinekapseln mit Hilfe einer Kapsel-Fullmaschine abgefultt. 

Beispiel 33: Weichkapsein 

5000 Weichgelatine-Kapsein, die jeweils 0,05 g einer der in den vorangehenden oder 
nachfolgenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff enthalten, 
werden folgendermassen hergestellt: 



Zusammensetzung 
Wirkstoff 250 g 
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Lauroglykol 2 Liter 

Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wirkstoff wrrd in Lauroglykor (Propylenglykol- 
Laurat, Gattefossd S.A., Saint Priest, Frankreich) suspendiert und in einem Nass- 
Pulverisator zu einer Komgrdsse von etwa 1 bis 3 \im gemahlen. Portionen von jeweils 
0,419 g der Mischung werden dann in Weichgelatinekapsein mittels einer Kapsel- 
Fullmaschine abgefullt 

Beispiel 34: Weichkaoseln 

5000 Wetehgelatine-Kapsein, die jeweils 0,05 g einer der in den vorangehenden Oder 
nachfolgenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff enthalten, 
werden folgendermassen hergesteitt 

Zusammensetzuno 
Wirkstoff 250 g 
PEG 400 1 Uter 

Tween 80 1 Liter 

Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wiri(stoff wird in PEG 400 (Polyethylenglykol mit M, 
zwischen etwa 380 und etwa 420, Ruka. Schweiz) und Tween* 80 (Polyoxyethylen-Sorbi- 
tan-Monolaurat, Attas Chem. Ind.. Inc.. USA, getiefert von Ruka, Schweiz) suspendiert und 
in einem Nass-Puh/erisator zu einer Komgrosse von etwa 1 bis 3 jim gemahlen. Portionen 
von jeweils 0,43 g der Mischung werden dann in Weichgelatinekapsein mittels einer Kapsel- 
Fullmaschine abgefullt. 

Beisoiel 35 : Analog Beispiel 1 erhalt man aus 539 mg (1,75 mMol) 2-Chlor-6-(3'^lor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9ffpurin [beschrieben in Stufe 1.2] und 3,32 ml (28,6 mMol) cis-1,2- 
Diamino^cyclohexan nach 6 h bei 150°C 2-(cis-2-Amino<yclohexyl-amino).6-(3-chlor- 
phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin (siehe Beispiel 3) in Form des Enantiomerengemisches, 
welches mittels l-lochdmck Flussigkeits Chromatographie uber einer chlralen stationaren 
Phase (Chiralpak* AD, Silicagel, 20 ^im, Fimna Dafeel, Chemical Industry Toklo, Japan) in 
die beiden Enantlomeren gespalten wird. Man erhalt 2-[(2S,1R)-2-Amino-cyclohexyl-amino]- 
6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9/^purin (Zuordnung der absoluten Stereochemie prelimi- 
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nar); [ajo^ = +8.6** [Methanol, c = 1] und 2-[(2R.1S)-2-Amino-cydohexyi-amino)-6-{3-chlor- 
phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin (Zuordnung der absoluten Stereochemie preliminar); [a]o^ 
= -8.8*" [Methanol, c = 1]. Die ubrigen physikalischen Daten sind identisch mit den in Bet- 
spiel 3 angegebenen. 

Beispiel 36 Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,00 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H^urln [beschrieben in Stufe 1.2] und 2,30 g (20 mMol) racemischem 2- 
Piperidinmethanol nach 7,75 h bei 150**C 6-(3TCh!or-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(2-hydroxy- 
methyl-piperidin-1-yl]-9^urin; Smp. 184 •C; FAB-MS: (M+H)+ 387; HPLC: t« (Gradm) = 
14,17 Minuten. 

Beispiel 37: Analog Beispiel 1 erh§lt man aus 539 mg (1,75 mMol) 2-Chior-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9/+purin [beschrieben in Stufe 1.2] und 3.26 g (28,6 mMol) (1R,2R){-)- 
1,2-Diamino-cyclohexan nach 6 h bei 150X und Reinigung mittels Saulenchromatographie 
und Digerieren in Diisopropylether 2-[(2R,1 R)-2-Amino-cydohexyl-amino]-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H^)urin; Smp. 151.9 X; FAB-MS: (M+H)+ = 386; HPLC: t« (Gradao^) = 
10.14 Minuten, [a]o^ = -36,3* [Methanol, c = 1], 

Beispiel 38: Analog Beispiel 1 eihalt man aus 308 mg (1,00 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9H-purin (beschrieben in Stufe 1.2] und 3,26 g (28,6 mMol) 1,4-Diamino- 
cyclohexan (cis/trans-Gemtsch) nach 25 h bei 100^*0 und Reinigung mittels Saulenchroma- 
tographie 2-(trans-4-Amino-cyclohexyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; 
FAB-MS: (M+H)+ = 386; HPLC: \^ (Gradava) = 8,47 Minuten, und 2-(cis-4-Amino-cyclohexyl- 
amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; FAB-MS: {M+H)+ = 386; HPLC: t^t 
' (Gradaoe) = 9.37 Minuten. 

Beispiel 39: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1 .00 mMol) 2-Chlor-6-{3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9H"purin (beschrieben in Stufe 1.2] und 3.26 g (28.6 mMol) 1,3-Diamino^ 
cyclohexan (cIsArans-Gemisch) nach 13 h bei 100**C und Reinigung mittels Saulenchro- 
matographie 2-(trans-3-Amino<yclohexyl-amino)-6-(3-ch!or-phenyl-amino)-9-ethyl-9H'purin; 
FAB-MS: (M+H)+ = 386; HPLC: tet (Gradjo^) = 9,32 Minuten. und 2-(cis-3-Amino-cydohexyl- 
amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; FAB-MS: (M+H)+ = 386; HPLC: tort 
(Grad2o/2) = 9,19 Minuten. 
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BeisDiel 40: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 250 mg (0,81 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyhamino)T9-ethyl-9H-pudn-[beschrieben in Stufe 1^] und 2,5 ml L-Prolinol [d.h. S(-)-Pro- 
linot] nach 5 h bei und Reinigung mitteis Saulenchromatographie und Digerieren in 
Diisopropylether 6-(3<)hlori)henyl-amino)-9-ethyl-2-[(S)-2-hydroxymethyl-pyiTOlidin-1-yl]- 
Sffpurin; Smp, 169**C; FAB-MS: (M+H)+ = 373, HPLC: U (Grada«) = 13.78 Minuten. 

BeisDiel 41: Analog Beispiel 1 erh§It man aus 539 mg (1,751 mMol) 2-ChIor-6-(3-chlor- 
phenyl-amino)-9-ethyl-9H^urin [beschrieben in Stufe 1^] und 3.266 g (1S,2S)-(+)-1.2- 
Diamino-cyclohexan nach 6 h bei 150*^0 und Reinigung mitteis Saulenchromatographie 2- 
(iran5-2-Amino-cyclohe)cyl-«mino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-€thyl-9H-purin: Smp. 152,3**C; 
FAB-MS: (M+H)+ = 386; HPLC: t«, (Gradaw) = 10,18 Minuten. 

Beispiel 42: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyi-9Hi)urin [beschrieben in Stufe 1.2] und 324 mg 1 ,3-Phenylendiamln in 10 ml 
n-Butanol nach 72 h bei 135X im Glasdruckreaktor und Reinigung mitteis Saulenchromato- 
graphie und Digerieren in Diisopropylether 2-(3-Amino-phenylamino]-6-{3-chlor-phenyl-ami- 
no)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 205X; FAB-MS: (M+H)+ = 380; HPLG: U (Gradzw) = 10,36 
Minuten. 

Beispiel 43: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2] und 2.27 g (15 mMol) 1-Amino-adaman- 
tan in 10 ml n-Butanol nach 72 h bei 1 SO'^C, gefolgt von einer weiteren Zugabe von 1 .14 g 
1-Amino-adamantan und Weiterreaktion fur 24 h, nach Reinigung mitteis Saulenchromato- 
graphie (MPLC). 2-{Adamant-1-ylamino)-6-(3-chior-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; FAB- 
MS: (M+H)+ = 423: HPLC: t„„ (Gradztw) = 18.56 Minuten. 

Beispiel 44: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 616 mg (2,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9/f purin [beschrieben in Stufe 1.2] und 8,6 ml N^-Methyl-ethylendiamin nach 
18 h bei 45"C und Reinigung mitteis Saulenchromatographie 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9- 
ethyI-2-([N'-methyl]-2-amino-ethyl-amino)-9H-purin; Smp. 162.2*C; FAB-MS: {M+H)+ = 346, 
HPLC: trot (Grad2cv2) = 9,50 Minuten. 
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BeisDiel 45: Analog Beispiel 1 ertialt man aus 616 mg (2,0 mMol) 2-ChIor-6-(3-chlor-phenyl- 
amrno)-9^thyl-9ffpurin [beschrieben in Stufe 1.2], 456 mg (4,0 mMol) D-Prolinamid (d.h. 
(R)-(-)-ProBnamidl undO,32B mi (2.2 mMol) 1,8-Dia2abicyclo[5.4.0]undec-7-en(1 ,5-5) (= 
DBU) in 2,5 ml Dimethylsulfoxid nach 23 h be! 65"C 2-[(R)-(-)-2-Carbamoyl-pyrrolidin-1-yll-6- 
(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9Hf>urin; Smp. > 230**C; FAB-MS: (M+H)+ = 386; HPLC: W 
(Gradavz) = 1 1 ,59 MInuten; (ajo^ = + 4,7* (DMSO, c = 0,51]. 

Beispiel 46: Zu einer Suspension von 150 mg 2-((R)-(-)-2-Cart)amoyl-pyrTOlidln-1-yll-6-(3- 
chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9ffpurin (siehe Beispiel 45) in 10 ml abs. THF wird eine Sus- 
pension von 56 mg (1 ,47 mMol) LjAIH4 in 2 ml abs. THF zugegeben und 22 h bei 80*C 
geruhrt Nach einer wetteren Zugabe von 56 mg IJAIH4 lasst man 18 h weiten-eagleren. 
Dann tropft man unter Eis/Wasserkuhlung 5 ml WASSER zu und giesst anschliessend das 
Reaktionsgemisch auf 50 ml Eis/WASSER. Das Gemisch wird dreimal mit Esslgsaureethyl- 
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit Wasser und 
einmal mit gesattigter Kochsatzldsung gewaschen und uber Magnesiumsutfat getrocknet 
Nach Filtration wird unter vennindertem Druck eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (Oel) 
wird mittels SSulenchromatographie und Oigerieren in Diisopropylether gereinigt Man erhalt 
2-[(R)-2-Aminomethyl-pyrrolidin-1 -yl]-6-(3-chtor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin: Smp. 1 26- 
1 29"C; FAB-MS: (M+H)+ = 372, HPLC: t«t (Gradzo^) = 1 1 .09 Minuten. 

Beispiel 47: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1 ,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amlno)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2] und 2.44 ml 1,2-Diamino-propan nach 17 
h bei 60*C, gefolgt von 6 h bei 120''C und Reinigung mittels Siulenchromatographie 2-(2- 
Amino-propyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H"Purin; Smp. 119-120"C; FAB-MS: 
(M+H)+ = 346, HPLC: t«, (Qrad^) = 8,85 Minuten. 

BeisDiel 48: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1.0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9W-purin [beschrieben in Stufe 1.2], 190mg (1,1 mMol) 3-Amino-piperidin-di- 
hydrochlorid und 0,314 ml (2,1 mMol) 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en(1 ,5-5) (= DBU) in 
7.5 ml Dimethylformamid im Glasdruckreaktor nach 40 h bei 150^*0 und Reinigung mittels 
Saulenchromatographie (MPLC) 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(3-fonmylamino- 
piperidin-1-yl)-9H-purin; Smp. 184.3**C; FAB-MS: (M+H)+ = 400; HPLC: trm (Gradatw) = 12,56 
Minuten. 
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Beisoiel 49: Analog Beispiel 1 erti^lt man bus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe I^J, 137 mg (t,1 mMol) L-Alahlnamid-hydro- 
chlorid [dh. (S)-(+)-2-Amlno-propionamid] und 0,314 ml (2,1 mMol) 1 .S-Dlazabicyc- 
lo[5.4.0]und6c-7-en(1 ,5-5) (~ DBU) In 3,0 ml Dimethylsulfoxld im Glasdmckreaktor nad) 42 
h bei 140*^0 und Reinigung mittels SSulenchromatographie (MPLC) und Digerieren in Diiso- 
propylether 2-[(S)-1 -Cal^bamoy^ethylamino]-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9/f purin; 
Smp. 117.12rC: FAB-MS: (M+H)+ = 360; HPLC: l« (Gradatyz) = 9,88 Minuten. 

Beisoiel 50: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 462 mg (1,5 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9W-purin [beschrieben in Stufe ^2] und 4,45 ml 1,2-Diamino-2-methyl-pro- 
pan naoh 8 h bei 120X, gefolgt von 14 h bei 60X und Reinigung mittels Saulenchroma- 
tographie 2-(2-Amino-2Hfnethyl-propyi-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9Hpuri 
hydrochlorid; Smp. 196»C; FAB-MS: (M+H)+ = 360; HPLC: trot (Gradzw) = 9,27 Minuten. 

Beispiel 51: Analog Beispiel 1 erfidit man aus ^8 mg (1 ,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9Afpurin [beschrieben in Stufe 1.2], und 1,95 g Imidazol im Glasdmckreaktor 
nach 16 h bei 140*^0 und Reinigung mittels Digerieren in Diisopropylether 6-(3-Chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-2-[imidazol-1-yl]-9H-purin; Smp. 193,2*0; FAB-MS: (M+H)+ = 339; HPLC: t«t 
(Grad2(V2) = 1 1 ,50 Minuten. 

Beisoiel 52: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 462 mg (1,5 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9ffpurin [beschrieben in Stufe 1.2], 262 mg (1,65 mMol) 3-Amino-pyn^lidin- 
dihydrochlorid und 0,417 ml (2,1 mMol) 1.8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en(1 ,5-5) (? DBU) in 
3,0 ml DImethylsulfoxid im Glasdmckreaktor nach 24 h bei 140*C und Reinigung mittels 
Saulenchromatographie (MPLC) 2-[3-Amino-pyrrol!din-1 -yl]-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9- 
ethyl-9Hi5urin; FAB-MS: (M+H)+ = 358; HPLC: t«t (Gradao«) = 9,10 Minuten. 

Beispiel 53: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 462 mg (1,5 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2], 121.6 mg (1,1 mMol) Glydnamid-hydro- 
chlorid und 0,314 ml (2,1 mMol) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en(1,5-5) (= DBU) in 3,0 ml 
Dimethylsulfoxld im Glasdruckreaktor nach 18 h bei 150''C und Reinigung mittels Saulen- 
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chromatographie 2-tCarbamoyl-melhyl-amino]-6-(3-chlori>henyl-amino)-9-emyl-9rti)um 
Smp. > 220 'C; FAB^VIS: (M+H)+ = 346; HPLC: t.^ (Gradjcw) = 8;99 Minuten. 

Beispiel 54: Analog Beispiel 1 erhSIt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9W-purin (beschrieben in Stufe 1.2], und 3,67 ml (28,6 mMol) 1,4-Dioxa-8- 
azaspiro[4,5]decan nach 22 h bei RT, gefolgt von Reinigung mittels mehmialigem Digerie- 
ren in Diethylelher 6-(3-Chlori)henyl-amino)-2-(1,4-dioxa-*^a-spiroI4,5]dec-8-yl)-9-eth^ 
9Hi)urin; als leichl beige Kristalle; Smp. 159-1 6rC; FAB-MS: (M+H)+ = 415; HPLC: t« 
(Gradztvs) = 12.23 Minuten. 

Beispiel 55: Analog Beispiel 1 eilialt man aus 308 mg (1 ,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyt- 
amino)-9-ethyl-9H"purin [beschrieben in Stufe 1.2], und 2,58 g 1 ,3-Diamino-2-propanol nach 
6 h bei 150°C und Reinigung mittels Digerieren in Diisopropylether 2-[3-Amino-2*hydroxy- 
prop-1-yl-amino]-6"(3<hlori)henyi-amino)-9-ethyl-9H-purin; FAB-MS: (M+H)+ = 362; HPLC: 
t,^ (Grad2Qi2) = 7,68 Minuten. 

B^ispl^l 56: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6K3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2], 324 mg (3 mMol) 1 .4-PhenyIendiamin in 
10 ml n-Butanol im Glasdrudcreaktor nach 48 h be! 150°C und Reinigung mittels Saulen- 
chromatographie 2-[4-Amino-phenyl-amlnol-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; FAB- 
MS: (M+H)+ = 380: HPLC: trei (Gradzo/a) = 8,87 Minuten. 

Beispiel 57: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1.0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chtor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2) und 3.5 g 2-Amino-benzylamin nach 5 h 
bei 140'C und Reinigung mittels Saulenchromatographie (MPLC) und Kristalisation aus 
Diethylether/Hexan 2-(2-Amino^enzyl-aminol-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H4)urin; 
Smp. 166.5 X; FAB-MS: {M+H)+ = 393; HPLC: \^ (Gradjo^) = 11.13 Minuten. 

Beispiel 58: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1.0 mMol) 2-Chlor"6-(3-chlor-phenyi- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2] und 2.78 ml 2-Acetyiamino-1-amino- 
ethan nach 30 h bei 60*C und Reinigung mittels Saulenchromatographie 2-(2-Acetylamino- 
ethyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9HiDurin; FAB-MS: (M+H)+ = 374; HPLC: Xn, 
{Grad2(y2) = 10.15 Minuten. 
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Beispiel 59: Analog Beispiel 1 lasst man 308 mg (i.O mMol) 2-Chlor^3-chlor-phenyl-ami- 
no)-9-ethyl-9/fpurin [beschrieben in Stufe 12] und 324 mg (3 mMol) 1^-Phenylendiamin in 
10 ml n-Butanol im Glasdruckreaktor 19 h bei 140'C reagieren, gefolgt von einer Zugabe 
von 486 mg (4,5 mmol) 1 2-Phenylendiamin und Weiten^aklion bei 135 ''C fur 17h. Nach 
Reinigung mittels Saulenchromatographie erhalt man 2-I2-Amino-phenyt-amino]-6-{3-chlor- 
phenyl-amino)-9.othyl-9«i)urin; FAB-MS: {M^^H)+ = 380; HPLC: W (Gradaw) = 1 1 .36 
Minuten* 

Beispiel 60; Analog Beispiel 1 ertialt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlori)henyl- 
amino)-9-ethyl-9Hi)urin (beschrieben in Stufe 1.2] und 5,43 ml DIethylentriamin nach 14 h 
bei 75**C und Reinigung mittels Saulenchromatographie 2-(2-{2-Amino-ethyl-amino]-ethyl- 
amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-elhyWHi)urin; FAB-MS: (M+H)+ = 375, HPLC: \^ 
(Gradzott) = 7.40 Minuten. 

BeispjQl 61; Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-8-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9Hi)urin [beschrieben in Stufe 1.2] und 6,48 ml 1 ,3-di-(Aminomethyl)-benzor 
nach 24 h bei 75"C und Reinigung mittels Saulenchromatographie 2-([3-Aminomethyl)-ben- 
zyI-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino).9-ethy|.9Hi5urin; FAB-MS: (M+H)+ =: 408; HPLC: t« 
(GradOT) = 9,70 Minuten. 

Beispiel 62; Analog Beispiel 1 erh§lt man aus 308 mg (1 ,0 mMd) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2], und 358 mg (2,5 mMol) 2-Cyclohexyl- 
aminoethanol in 2 ml DMSO nach 22 h bei 100*C, 20 h bei 135»C und 3 h bei 150'C, 
gefolgt von Reinigung mittels mehonaligem Digerieren in DIethylether und Saulendiro- 
matographie 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-2-[N-cydohe)cyl-hH2-hydro)cy-ethyl) 
9Hi)urin; als gelblichen Festkorper; Smp. 125-128**C; FAB-MS: (M+H)^' = 415; HPLC: 
(Gradztvs) = 1 2.93 Minuten. 

Beispiel 63: Zu einer Su^ension von 400 mg (0,79 mMol) 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl- 
2-[2-(4-methoxy-phenyl-amino-carbonyl)-hexahydropyrida2ino]-9«-purin (siehe Beispiel 77) 
in 7 ml abs. Diethylether werden 150 mg (3,95 mMol) UAIH4 zugegeben und im Glasdmck- 
reaktor unter Argon 15 h bei 80**C gerOhrt, Nach Abkuhlung werden 0,66 ml Wasser und 
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0.16 ml wasserige 15%ige NaOH-Losung zugetropft, und anschliessend das Reaktions- 
gemisch unter vermindertem Druck eingeengt. Das erhaltene Produktegemisch wird mittels 
Saulenchromatographie-und Digerieren in Diisopropylether gereinigt. Man-ferhalt 6-(3-Chlor- 
phenyl-amino)-9-ethyf-2^2H14iydroxy-1-(4-methoxy-phenyl-amino)-^ 
pyrictezinph9Hi)urin; Smp. 163-166*0; FAB-MS: (M+H)+ = 509, HPLC: t« (Gradafta) = 9.89 
Minuten. 

Beispiel 64: Analog Beispiel 1 ertialt man aus 1,232 g (4,0 mMol) 2-CWor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethy!-9Afpurin [beschrieben In Stufe 1^], 913 mg (4.0 mMol) L-Prolinamid [dii. 
(SH-)-Prolinamki] in 5 ml Dimethytsulfoxid nach 5 Tagen bei BO'^C und Reinigung mittels 
Digerieren in Diisopropylether 2-I(S)-2-CaitamoyH5yrrdidjn-1-yl)-6-{3-chtor^ 
9-ethyl-9H^)urin; Smp. > 240'C; FAB-MS: (M+H)+ = 386; HPLC: U, (Gradaw) = 11,70 
Minuten; [ajo^ = - 8,0* [DMSO, c = 0.5]. 

Beispiel 65: Anak>g Beispiel 1 erhSIt man aus 616 mg (2,00 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor- 
phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2) 607 mg (4,0 mMol) tran$-A- 
Amino-cyck>hexanol-hydrochlorid und 1,315 ml (8,8 mMol) 1,8-Diazabk:yclo[5.4.0]undec*7- 
en(1.5-5) (= DBU) nach 3 Tagen bei 100"C, 3 Tagen bei 50*C und Reinigung mittels 
S^ulenchromatographie 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(f/ans^ydroxy-cyclohexyl- 
amino)-9H-purin; Smp. 1 1 6.5 X; FAB-MS: (M+H)+ = 387; HPLC: W (Gradaoe) = 1 1 .64 
Minuten. 

Beispier66: 100 mg (0.25 mMol) 6-{3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(3-{N-formyll-amino- 
piperidin-1-yl)-9H-purin (siehe Beispiel 48) werden in total 9,3 ml methanolischer Salzsaure 
(0,5molar) suspendiert, 1 Tag bei Raumtemperatur. dann 4 Tage bei 60*C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf 50 ml einer gesattigten Natriumhydrogencart>onatl6sung ge- 
gossen und dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrak- 
te werden mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet (Natriumsutfat) und das Lfisungs- 
mittel wird am Rotationsverdampfer entfemt. Nach Digerieren in wenig Diethylether werden 
2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9Hi)urin ertiallen; Smp. 165''C; 
FAB-MS: (M+H)+ = 372; HPLC: (Gradzw) = 10,30 Minuten. 
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Beispiel 67: Zu einer Suspension von 600 mg (1,6 mMol) 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyK{S)-2- 
c»rbamoyt-pynx)lidin-1-yl]-9/f purin (siehe Beispiel 64) in 15 ml abs. THF wird eine Suspension von 
230 mg (6,07 mMol) IJAIH4 In 5 ml abs. THF getropft und 24 h bei 80X geruhrt. Oananch werden 
vorsichtig 1 0 ml Bs/Wasser zugetropft, und das Reaktionsgemisch wird auf 50 ml Eis/Wasser 
gegossen. Das Gemisch wird dreimal mit Essigsaureethylester (je 100 ml) extrahiert. Die vereinig- 
ten organischen Extrakte werden mit wSsseriger Natriumhydrogencarbonatldsung, Wasser und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach Filtration wird 
unter vermindertem Druck eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (Oei) wird mittets Saulenchromato- 
graphie (Kieselgel), Digerieren In Diethylether/Hexan sowie RP-MPLC (Mittetdmckchromatographie, 
Uchroprep* RP-16 (inregutSres Kieselgel-Tragermaterial, Rrma Merck, Danmstadt Deutschland) 
gereinigt Man erhalt 24(S)-2-Aminomethyl-pyrrolidin-l-yl]-6-(3-chlori)henyl-amino)-9-eth^ 
als Oel; FAB-MS: (M+H)+ = 372, HPLC: t« (Gradatw) = 11^ Minuten; [a]o^ = - 56,1 ^ [DMSO. c = 
0,51). 

BelsDlel 68:- Analoa Beispiel 1 erhait man aus 308 mg (1.0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chk)r-phenyl-amino)- 
9-ethyl-9>fpurin [beschrieben in Stufe 1.2], 148 mg (1,1 mMoO 4-(Hydro)(ymethyl)Hmidazol-hydro- 
chtorid und 0.314 mt (2.1 mMol) DBU in 2,5 ml Dimethytsulfoxki im Glasdruckreaktor nach 48 h bei 
140'C, gefolgt von Reinigung mittels MPLC (Kieselgel) 6-(3-Chlor-phenylamino)"9-ethyK4-hydroxy- 
methyl-(imidazolyl)]-9Hi5urin: FAB-MS: (M+H)+ = 370; HPLC: t«(Grada(») = 10,96 Minuten. 

Beispiel 69: Analog Beispiel 1 erhait man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chk}r-phenyl-amino)- 
9-ethyl-9Hi)urin (beschrieben in Stufe 1.2], 166,8 mg (1,1 mMol) frans-2-Amino-cyctohexanol- 
hydrochlorid und 0,314 ml (2,1 mMol) in 2 ml Dimethylsulfoxid nach 24 h bei 130*'C und Reinigung 
mittels MPLC (Kieselgel) 6-{3-Chlor-phenyl-amino)-2-(trans-2-hydroxy-cyclohexylamino)-9-ethyl-9W- 
purin; FAB-MS: (M+H)+ = 387; HPLC: t,et (Gradjcw) = 13,38 Minuten. 

Beispiel 70: Analog Beispiel 1 erhait man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino)- 
9-ethyl-9H^)urin [beschrieben in Stufe 1.2], 1.47 g (12,8 mMol) 1-Amino-1-hydroxymethyl-cyclopen- 
tan in 1 ml Dimethylsulfoxid im Glasdruckreaktor nach 24 h bei 130**C und Reinigung mittels MPLC 
(Kieselgel) 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-€thyl-2-(1 -hydroxymethyl-cydopent-l -yl-amino)-9H-purin; 
FAB-MS: (M+H)+ = 387; HPLC: tee, (Gradztw) = 13,43 Minuten. 
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BeisDiei 71: Analog Beispiel 1 erhait man aus 308 mg (1 ,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino)- 
9-ethyl-9H-purln [beschileben in Stufe 1.2], 282 mg (1,1 mMol) 3-Amino-propionitril-fumarat, und 
0,314 ml (2,1 mMol) OBU in 2,5 ml DImethylsutfoxidim Glasdaickreaktor nach 30 h bei 150°C. 
gefdgt von Reinigung mittels S&ulenchromatographle (Kieselgel), Digerieren in Diisopropylether . 
und RP-MPLC Siulenchromatographie (Mitteldruckchromatographie, Uchroprep RP-18) 6-(3-chlor- 
phenyl-amlno)-2-{2-cyano-ethylamino)-9-ethYl-9Wi>urin-trifluora^^ als Oel; FAB-MS: (M+H)+ = 
342; HPLC: \aA (Gradaoc) = 12,35 Minuten. 

BeisDiel 72: Analog Beispiel 1 erhait man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino)- 
9-ethyI-9H-purin [beschrieben in Stufe 1^] und 2.89 g (28,6 mMol) 4-Hydroxypiperidin im Glas- ^ 
dmckreaktor nach 17 h bei 130^0, gefolgt von Reinigung mittels Digerieren in Diisopropylether 6-(w 
Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(4-hydroxy-piperidino)-9Hi5urin; Smp. 198.7**C; FAB-MS: (M+H)+ = 
373rHPLC: W(Grad2OT) = 12,63 Minuten. 

Beispiel 73: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyt-amino)- 
9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1^] und 431 mg (4.64 mMol) Hexahydropyridazin im Glas- 
druckreaktor nach 20 h bei 65X, gefolgt von Reinigung mittels Digerieren in Diisopropylether 6-(3- 
Ghlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(hexahydrDpyridazino)-9H"purin; Smp. 126'*C; FAB-MS: (M+H)+ = 
358; HPLC: Ut (Gradaae) = 12.03 Minuten. 

Beispiel 74: Analog Beispiel 1 ertialt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Ghlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9«-purin [beschrieben in Stufe 1 .2], und 3,26 g (28.61 mMol) 2,6,-Dimethyl- ^ 
piperazin im Glasdruckreaktor nach 16 h bei 140<*C. gefolgt von Reinigung mittels Digerie- 
ren in Diisopropylether 6-(3-Chlor-phenylamino)-2-[(2,6-dimethyl)-pipera2ino]-9-ethyl-9W. 
purin als fart>loses Pulver; Smp. 183°C; FAB-MS: (M+H)+ = 386; HPLC: U (Grad2(v2) = 
10,49 Minuten. 

Beispiel 75: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1.0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2], 191 mg (1,1 mMol) Piperazin-1-yl-amin 
und 0,314 ml (2,1 mMol) DBU in 1.0 ml Dimethylsulfoxid im Glasdruckreaktor nach 20 h bei 
100*C. gefolgt von Reinigung mittels SSulenchromatographie. Digerieren in Diisopropyl- 
ether und MPLC (Kieselgel) 2-[4-Amino-pipera2in-1-yl]-6-(3-chlor-phenylamino)-9-ethyl-9H- 
purin; FAB-MS: (M+H)+ = 373; HPLC: \^ (Grad2o«) = 9,65 Minuten. 
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Beispiel 76: Analog Beisptel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschiieben in Stufe 1.2], 177 mg (1,1 mMol) cfe-2-Amino-cyclo- 
hexanol-hydrochlorid und 0,314 ml (2,1 mMol) DBU in 2,0 ml Dimethylsulfoxid im Glasdruck- 
reaktor nach 17 h bei 100*C. dann 5 h bei ISO^'C, gefolgt von Reinigung mittels Saulenchro- 
matographie 6-{3<*lor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(ds-2-hydro)cy-cyclohex-1-yl-amino)-9H^ 
purin als testes Oel; FAB-MS: {M+H)+ = 387; HPLC: t« (Gradaw) = 13,86 Minuten. 

Bei^iel 77: Zu der Ldsung von 358 mg (1 mMoO 6^3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethy|.2-(hexa- 
hydropyrrdazlno)-9/fpurin {siehe Beispiel 73) in 2 ml Methylenchlorid wird unter Eis/Wasser 
KQhIung portionenweise 0,126 ml p-ToIuylisocyanat zugetropft Die entstehende weisse 
Suspension wird 20 h bei RT geruhrt, in 100 ml Methylenchlorid gelSst, mit gesattigter was- 
seriger NaHCQrLosung, Wasser und Sole extrahiert und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach nitration wird unter vennindertem Dmck eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird 
mittels Digerleren in Diethylether gereinigt. Man erhalt 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2- 
[2-{p-toluyl-amino-carbonyl)-hexahydropyrida2ino]-9H-purin alsfarbtose Kristalle; Smp. 
224X; FAB-MS: (M+H)+ = 491 ; HPLC: t« {Gra<hof^ = 17,67 Minuten. 

Beispiel 78: Zu einer Ldsung von 358 mg (1 mMol) 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2- 
(hexahydropyridazino)-9/f purin (siehe Beispiel 73) In 2 ml Methylenchlorid werden unter 
Eis/Wasser-Kuhlung portionenweise 73,1 mg Methylisothiocyanat zugegeben. Die entste- 
hende weisse Suspension wird fur 20 h bei RT geruhrt, in 100 ml Methylenchtorid geldst, 
extrahiert mit gesattigter wasseriger NaHCOrLosung, Wasser, Sole und getrocknet uber 
Natriumsulfat. Nach Filtration wird unter vermindertem Doick eingeengt. Das erhaltene 
Rohprodukt wird mittels Digerieren in Diethylether gereinigt. Man erhalt 6-{3-Chk)r-pher^yl- 
amino)-9-ethyl-2-[2-(N-methyl-lhiocarbamoyl)-hexahydropyridazino)-9>f purin als farblose 
Kristalle; Smp. 119X: FAB-MS: (M+H)+ = 431; HPLC: U (Gradzoe) = 16,21 Minuten. 

Beispiel 79: Zu einer Losung von 230 mg (0,64 mMd) 6-(3-Chlor-phenyI-amino)-9-ethyl-2- 
(hexahydropyridazino)-9H-purin (siehe Beispiel 73) in 1 ml Methylenchlorid werden unter 
Eis/Wasser-KQhIung portionenweise 0.074 ml ten Butyl-isocyanat zugetropft und wahrend 
17 h bei RT geruhrt. Es werden nochmals 0,034 ml tert Butyl-isocyanat zugegeben und 4 h 
bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend in 100 ml Methylenchlorid gelost. 
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mit ges. wasseriger NatriumhydrogencarbCNiat-Losung, Wasser und Sole extrahiert und 
uber Natriumsulfat getrocknet Nach RItration wird unter vermindertem Druck eingeengt. 
Das ertialtene Rohptodukt wird mittels Digerieren m ifvenig He}^n^ethylenchlorid gereinigt. 
Man ert)alt 2^2-(rer^Butyl-amino-cartx>nyl)4iexahydropyridazinol-6-(3-chlo^^ 
9-ethyl-9/+purin; FAB-MS: {M+H)+ = 457; HPLC: t« (Gradzoc) = 17.96 Minuten. 

Beispiel 80: Zu einer Losung von 230 mg (0,64 mMol) 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-2-(hexa- 
hydropyridazino)*9-ethyt-9/^urin (siehe Beispiel 73) in 1 ml Methylendilorid werden unter 
Eis/Wasser-Kuhlung portionenweise 0,082 ml Cydohexyhisocyanat zugetropft und wShrend 
17 h bei RT geruhrt Es wenJen nodimals 0,027 ml Cydohexyl-lsocyanat zugegeben und 2 
h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend in 100 ml Methylenchk>rid 
geldst mit ges. wSsseriger Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und Sole extrahiert 
und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach RItration wird unter vemnindertem Druck einge- 
engt Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Digerieren in wenig Hexan/Methylenchlorid 
gereinigt. Man erhSit 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-2-[2-(cyclohexyl-amino-cartx>nyi)-hexahydro- 
pyrida2inol-9-ethyl-9WH3urin; FAB-MS: (M+H)"*" = 483; HPLC: tret (Gradao^) = 18,82 Minuten. 

Beispiel 81: Analog Beispiel 1 erhSIt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl* 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2], und 2,74 ml (28,6 mMot) 2-Amino-2- 
methyl-1-propanol im Glasdruckrealctor unter Argon nach 17 h bei lOO^'C, dann 6 h bei 
150*C, gefolgt von Reinigung mittels mehnnaligem Digerieren 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9- 
ethyl-2-(3-hydroxy-2-methyl-prop-2-y»-amino)-9W-purin; FAB-MS: (M+H)+ = 361; HPLC: \^ 
(Grad2o«) = 12,23 Minuten. 

Beispiel 82: Analog Beispiel 1 ertialt man aus 308 mg (1 ,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyi- 
amino)-9-ethyl-9/^purin [beschrieben in Stufe 1 .2], und 2,83 ml Piperidin im Glasdoickreak- 
tor unter Argon nach 17 h bei 100**C, , gefolgt von Reinigung mittels Digerieren in wenig 
Hexan/Methylenchlorid 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-piperidino-9H-purin; Smp. 126*C; 
FAB-MS: (M+H)+ = 357; HPLC: t^ (Gradzoa) = 18.23 Minuten. 

Befspiel 83: Analog Beispiel 1 erh§lt man aus 308 mg (1 ,0 mMol) 2-Chk)r-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2), und 2,7 ml (28,6 mMol) S-(+)-2-Amino-1- 
butanol im Glasdruckreaktor unter Argon nach 18 h bei 150X, gefolgt von Reinigung mil- 
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tels Digerieren in Diethylether 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-elhy1-2-[(S)-1-hydroxy-but-2-yl- 
amino)-9H-purm aJs farblose Kristalle; Smp. 203'C; FAB-MS: (M+H)+ = 361; HPLC: U 
(Gradzoc) = 12,20 Minuten, [ajo^ = -23.0** [Methanol, c = 1], 

BeisDiel 84: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 12], und 2,7 ml (28,6 mMol) R-(+)-2-Amino- 
l-butand (R:S > 90:10) im Glasdmckreaktor unter Argon nach 18 h bei 150*^0, gefolgt von 
Reinigung mittels Digerieren in Diethylether 6-(3-Chlor-pheny(-amino)-9-ethyl-2-[(R)-1- 
hydroxy4DUt-2-yl-amino)-9H-purin als farblose Kristalle; Smp. 200**C; FAB-MS: (M+H)+ = 
361; HPLC: \^{Grad^ = 12,22 Minuten, (ak^ = + 19,r [Methanol, c = 1]. 

Beispiel 85: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9^purin [beschrieben in Stufe 12], und 3,27 ml (28,6 mMol) Cyclohexyl- 
amin nach 20 h bei 100*^0, gefolgt von Reinigung mittels Digerieren In DSsopropylether 6-(3- 
Chlor-phenyl-amino)-2-cyclohexylamino-9*ethyl-9H^rin; als farblose Kristalle; Smp. 143*^0; 
FAB-MS: (M+H)+ = 371 ; HPLC: \^ (Gradaw) = 12,94 Minuten. 

Beispiel 86: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyt- 
amino)-9-ethyl-9^purin [beschrieben In Stufe 12], und 2.6 g (28,6 mMol) 2-Amlno-1.3* 
propandio! nach 23 h bei 1 OO^C, gefolgt von Reinigung mittels mehnmaligem Digerieren in 
Diethylether 6-{3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(l ,3-dihydroxy-prop-2-yl-amino)-9H-purin; 
FAB-MS: (M+4H)+ = 363; HPLC: t™, (Gradaoo) = 7,06 Minuten. 

Beispiel 87: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-ChIor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1 .2], und 3,8 ml (28,6 mMol) 4-Methyl-cyclo- 
hexyl-amin nach 17 h bei 9S^C, gefolgt von Reinigung mittels MPLC-Saulenchromatogra- 
phie 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(4-methyI-cydohexyl-amino)-9ffpurin; FAB-MS: 
(M+H)+ = 385; HPLC: t«t (Gradjoo) = 13,85 Minuten. 

Beispiel 88: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2], und 2.25 g (28,6 mMol) R-(-)-1-Amino-2- 
propanol nach 18 h bei lOO.X, gefolgt von Reinigung mittels Digerieren in Diethylether 6-(3- 
ChIor-phenyl-amlno)-9-ethyl-2-[(R)-2-hydroxy-propylaminol-9H-purin als leicht rotliche Kri- 
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stalle; Smp. lerC; FAB-MS: (M+H)+ = 347; HPLC: t« (Gradzoa) = 8,39 Minuten; [ajo^ = " 
20.8* [Methanol. c = 1]. 

BeisDiel 89: Analog Beispiet 1 erhalt man aus 308 mg (1 ,0 mMol) 2-Chlor-6-(3-dilor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9Afpurin [beschrieben in Stufe 1^], und 2,25 g (28,6 mMol) S-{+)-1-Amino- 
2-propanol nach 18 h bei 100'*C, gefolgt von Reinigung mittels Digerieren tn DIethylether 6- 
{3-Chtor-phenyl-^lno)-9-€thyl-2-{(S)-2-hydroxy-propylamino]-9H-purm als leicht beige 
Kristalle; Smp. 16rC; FAB-MS: (M+H)+ = 347; HPLC: W (Qrad2oo) = 8,40 Minuten; (ak^ = 
♦21 ,7' (Methanol, 0 = 1]. 

Beisoiel 90: 02 g (0.62 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-6-(3-fluor-phenyl-amino)-9H-purin in 2J5 ml 
Ethylendtamin werden 3 h bei 75*^0 geruhrt, erkalten lassen und mit Essisaureethylester 
verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, abgetrennt und uber Natrium- 
sutfat getrocknet. Nach Entfemung des Losungsmittels wird der Ruckstand in Dioxan geldst 
und mit 4 N HCI in Dioxan versetzt. Oabei fdllt 2-(2-Amino-ethyl-amino)-9-ethyl-6-(3-fluor- 
phenyl-amino)-9H*puHn-hydrochlorid als kristalliner Niederschlag an. Dieser wird abfiltriert 
und getrocknet; Smp. >250'C; FAB-MS: (M-i"H)+ = 315; Rf = 0.6 (Essigs§ureethylesterlso- 
j3ropanol:Wasser22%ige wSsserige Ammoniumhydroxidldsung = 40:60:1 5:1 8). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendemiassen: 

Stufe 90.1: 2 g (10.58 mMol) 2.6-Dichlor-purin und 5.9 g (52.9 mMol) 3-Fluor-anllin (Huka, 
Buchs. Schweiz) werden in 60 ml n-Butand und 3 ml DMF wahrend 5 h bei 80''C geruhrt. 
Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit Isopropanol versetzt und die ausgefallene Kristall- 
masse abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 2-Chlor-6-(3*fluor-phenyl-amino)-purin; Smp. 
>250*C; FAB-MS: (M+H)+ = 264; Rf = 0.3 (CH2Cl2:Methanol 9:1).- 

Stufe 90.2: 1 g (3.47 mMol) 2-Chlor-6-(3-fluor-phenyl-amino)-purin, 1.8 g (5.5 mMol) Ca- 
siumcarbonat und 2.3 ml (27.8 mMol) lodethan werden in 14 ml Gemisch Dioxan-Wasser 
(4:3) und 12 ml DMF bei RT 16 h geruhrL Danach wird das Reaktionsgemisch mit Essig- 
saureethylester verdunnt und die organische Phase mit Wasser gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemung des Losungsmittels wird der Ruckstand an 
Kieselgel (Laufmittet: Essigsaureethylester-Hexan = 4:1) chromatographiert und 2-Chk>r-9- 
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ethyl-6-(3-fluor-phenyI-amino)-9H-purin isoliert; Smp. 136'C; FAB-MS: (M+H)+ = 292; Rf = 
0.7 (CH2Cl2:Methanol = 9:1). 

BeisDiel 91: 0.2 g (0.63 mMol) 2-Chlor-9-isopropyl-6-(3-fluor-f>h8nyl-amino)-9H-purin in 2.5 
ml Ethylendiamin werden 5 h bei 75*^0 geruhrt. Man lasst erkalten und verdunnt mit Essig- 
saureethytester. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Entfemung des Ldsungsmittels wird der Ruckstand in Dioxan geldst und 
mit 4N HCI in Dioxan versetzt. Dabei fallt 2-(2-Amino-ethyl-amino)-6-(3-ftuor-phenyi-amino)- 
9-isopropyl-9H-purln ats kristalliner Niederschlag aus; Smp. >250*'C: FAB-MS: (M+H)+ = 
329; Rf = 0.1 (CH2a2:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial ertialt man folgendermassen: 

Stufe 91.1: In Analogie zu Stufe 90.2 erhall man aus 1 g (3.47 mMol) 2-Chlor-6-(3-fluor- 
phenyl-amino)-purin (hergestellt nach Stufe 90.1), 2.3 g Casiumcartonat (6.95 mMol) und 
2.1 ml (20.8 mMol) Isopropyliodid in 48 ml eines Gemisches, bestehend aus Dioxan:Was- 
serDMF im Verhaitnis 2:3:5, nach 6 h Ruhren bei 80'C 2-Chlor-9HSopropyl-6-(3-fluor-phe- 
nyl-amlno)-9H-purin; Smp. 130»C; FAB-MS: (M+H)+ = 306; Rf = 0.85 (CH2Cl2:Methanol = 
9:1). 

Beispiel92: 0.2 g (0.62 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-6-(3-fluor-phenyl-amino)-9H-purin (hergestellt 
nach Stufe 90.2) in l ml Ethanolamin werden 3 h bei 150**C geruhrt, erkalten lessen und mit 
Essisaureethylester verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. abge- 
trennt und Qber Natnumsulfat getrocknet. Beim Einengen fallt 2-(2-Hydroxy-ethyl-amino)-6- 
(3-fluor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin als kristalliner Niederschlag an. Dieser wird abfiltriert 
und getrocknet; Smp. 184*C; FAB-MS: (M+H)+ = 317; Rf = 0.5 (CH2Cl2:Methanol 9:1). 

Beisolel 93: 0.2 g (0.63 mMol) 2-Chlor-9-isopropyl-6-(3-fluor-phenyl-amino)-9H-purin (her- 
gestellt nach Stufe 91.1) in 1 ml Ethanolamin werden 5 h bei 150*0 geruhrt, dann erkalten 
lessen und mit Essigsaureethylester verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser ge- 
waschen und uber Natnumsulfat getrocknet. Beim Einengen des Losungsmittets fallt 6-(3- 
Fluor-phenyl-amino)-2-(2-hydroxy-ethyl-amino)-9-isopropyl-9H-purin als kristalline Masse 
an. Diese wird abfiltriert und getrocknet; Smp. 142"C; FAB-MS: (M+H)+ = 330; Rf = 0.6 
(CH2Cl2:Methanol9:1). 
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Beispiel 94: 0.2 g (0.6 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-6-(3-cyanoi)henyl-amino)-9H-purin in 2.5 ml 
Ethylendiamin werden 3.5 h bei IS'^C geruhrt, erkalten lassen und mit Essigsaureethylester 
verdunnt Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, abgetrennt und uber Natrium- 
sulfat getrodcnet. Nach Entfemung der Ldsungsmittel wird der ROckstand In 3 ml Oioxan 
geldst und mit 4 n HCI in Dioxan versetzt. Man erhalt 2-(2-Amino-€thyl-amino)-6-{3-cyano- 
phenyt-amino)-9-ethyl-9H-purin-hydrochlorid als kristalllnen Niederschlag. Dieser wird ab- 
filtriert und getrocknet; Smp. 200**C; FAB-MS: (M+H)+ = 323; Rf = 0-5 (Essigs§ureethyl- 
esteri-Propanol:Wasser22%ige wasserige Ammoniumhydroxldl5sung = 40:60:15:10). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 94.1: 2 g (10.6 mMol) 2,6-Dichtorpurin und 6.3 g (52.9 mMol) 3-Amino-benzonitril 
werden in 63 ml DMF:n-Butanol-Gemisch (1 :30) wahrend 18 h bei 80°C geruhrt Das 
erkaltete Reaktionsgemisch wird mit Essigsaureethylester versetzt, wobei 2-Chlor-6-(3- 
cyano-phenyl-amino)-purin ausfaltt. Die Kristallmasse wird abfiltriert und getrocknet; Smp. 
>250X; FAB-MS: (M+H)+ sr 271; Rf = 0.45 (CH2Cl2:Methanol = 9:1). 

Stufe 94.2: 1.5 g (3.95 mMol) 2-Chlor-6-(3-cyano-phenyl-amino)-purin, 2.1 g (6.3 mMol) 
Casiumcarbonat und 2.6 ml (31 .6 mMol) lodethan in 66 ml eines Gemisches bestehend aus 
Dioxan:Wasser:DMF im Verhaltnis 1 :2:3 werden wahrend 19 h bei RT gerflhrt. Danach wird 
das Reakttonsgemisch mit Essigsaureethylester verdQnnt und die organische Phase mit 
Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wird der Rudcstand an Kiesetgel 
(Laufmittel: Essigs§ureethyiester:Hexan = 4:1) chromatographiert. Nach Entfemung des 
Losungsmittels erhalt man 2-Chior-9-ethyl-6-(3-cyano-phenyl-amino)-9H-purin als kristal- 
linen Niederschlag. Dieser wird abfiltriert und getrocknet; Smp. 189'C; FAB-MS: (M+H)+ = 
299; R( = 0.9 (CH2Cl2:Methanol 9:1). 

Beispiel 95: 0.19 g (0.55 mMol) 2-Ch!or-9-ethyl-6-(3-trifluonmethyl-phenyl-amino)-9H-puriri 
werden in 0.6 ml Ethylendiamin 2 h bei 140''C geruhrt, dann erkalten lassen und mit Essig- 
saureethylester verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. abgetrennt 
und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemung des Losungsmittels wird der Ruck- 
stand in Isopropanol geldst. Nach Zugabe von 4 N HCI in Dioxan falit 2-(2-Amino-ethyl- 
amino)-9-ethyl-6-(3-trifluormethyl-phenyl-amino)-9H-purin kristallin aus und wird abfiltriert 
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und getrocknet; Smp. >250'C; FAB-MS: (M+H)+ = 366; Rf = 0.4 (CH2Cl2:Methanol:Wasser 
= 70:30:5). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Shife 95.1: 1.9 g (10 mMol) 2,6-Dichlor-purin warden in 60 ml Butanol und 3 ml OMF mit 
8.05 g (50 mMol) 3-Amino-benzotrifluorid wahrend 3 h bei eCC gerOhrt Beim Erkalten fdllt 
2-Chlor-6-(3-trifluon7iethyl-phenyl-amlno)-purin, als kristalline Masse an. Diese wird abfiltriert 
und unter Vakuum getrocknet; Smp. 248*C; FAB-MS: (M+H)+ = 314; Rf = 0.45 
(CH2C}2:Methano! = 95:6). 

Stufe 95.2: 1 g (3.2 mMol) 2-Chk>r-6-(3-trlfluormethyl-phenyl-amino)-purin, 1.7 g (5.1 mMol) 
Casiumcarbonat und 2.1 ml (25.6 mMol) Ethytiodrd warden in 7 ml eines Qemisches t)este- 
hend aus Dioxan, Wasser und DMF im Verhaltnis 8:2:2 wahrend 16 h bei RT gerOhrt. Da- 
nach wird das Reaktionsgemisch mit Esdgsaureethyiester verdunnt und die organische 
Phase mit Wasser gewaschen. Nach Tocknen uber Natriumsulfat und Entfemung des 
Ldsungsmittels erh§It man 2-Chlor-9-ethyl-6-(3-trifluonfnethyl-phenyl-amino)-9H-purin als 
kristalline Verbindung. Diese wird abfiltriert und getrocknet; Smp. 129''C; FAB-MS: (M-fH)'*' 
= 342; Rf = 0.6 (CH2a2:Methanol = 9:1). 

BeisDiel 96: In Analogie zu Beispiel 92 erhalt man aus 0.2 g (0.52 mMol) 2-^Nor-9-lsopro- 
pyl-6-(4-fluor-phenyl-amino)-9H-purin in 1 ml Ethanolamin wahrend 48 h bei 150"C 6-(4- 
Ruor-phenyl-amino)-9-«thyl-2-(2-hydroxy-ethyl-amlno)-9H-purin als kristalline Verbindung; 
Smp. 139»C; FAB-MS: (M+H)+ = 331; Rf = 0.45 (CH2a2:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendennassen: 

Stufe 96.1: 2 g (10.6 mMol) 2,6-Dichlor-purin werden in 50 ml n-Butanol mit 5.1 ml (52.9 
mMol) 4-Fluor-anilin wahrend 10 h bei 70**C geruhrt Die beim Erkalten ausgefallene 
Kristallmasse ist das gewOnschte 2-Chlor-6-(4-Ruor-phenyl-amino)-purin. Dieses wird 
abfiltriert und unter Vakuum getrocknet Smp. >250**C; FAB-MS: (M+H)+ = 264; Rf = 0.5 
(CH2Cl2:Methanol = 9:1). 
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Stufe 96.2: Ein Gemisch bestehend aus 1 g (3.3 mMol) 2-Chlor-6-(4-Ruor-phenyl-amino>- 
purin, 2.1 g (6.6 mMol) Casiumcarbonat und 2 ml Isopropyliodid in 32 ml eines Gemisches 
bestehend aus Dioxan. Wasser und DMF im Verhaltnis 2:3:7 wird wahrend 20 h bei lOO^'C 
gerOhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Essigsaureethylester verdunnt und die 
organische Phase mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen Qber Natriumsulfat und Entfer- 
nung des Losungsmittels wird der Ruckstand an Kiesegel chromatographlert (Ijiufmittel: 
EssigsaureethylestenHexan = 4:1). Beim Einengen erhalt man 2-Chlor*9-isopropyl-6*(4- 
fiuor-phenyl-amino)-9H-purin. als kristalline Verbindung; Smp. 154'*C; FAB-MS: (M+H)+ = 
306; Rf = 0.2 (EssigsaureethylestenHexan = 4:1). 

BetsDiel 97: Analog Beispiel 90 erhalt man aus 0.2 g (0.52 mMol) 2-Chlor-9HSopropyl-6-(4- 
fluor-phenyl-amino)-9H-purin in 2.5 ml Ethylendiamin nach 48 h bel 75*C 2-(2-Amino-ethyi- 
amino)-6-(4-fluor-phenyl-amino)-9-isopropyl-9H-purin-hydrochlorid; Smp. >250*C; FAB-MS: 
(M+H)+ = 330; Rf = 0.7 (Essigsaureethylesterlsopropanol:Wassen22%ige wasserige 
Ammoniumhydroxidlosung = 40:60:15:10). 

BeisDiel 98: In Analogie zu Beispiel 91 erhalt man aus 0.24 g (0.68 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-6- 
(4-fluor-phenyl-amino)-9H-purin in 2.5 ml Ethylendiamin nach 48 h bei 75*C 2-(2-Amino- 
ethyl-amino)-9-ethyl-6-(4-fluor-phenyl-amino)-9H-purin-hydrochlorid in kristalliner Fomi; 
Smp. >250*C; FAB-MS: (M+H)+ = 316; Rf = 0.6 (EssigsaureethylesterlsopropanohWas- 
ser22%ige wasserige ammoniumhydroxidlosung = 40:60:15:10). 

Das Ausgangsmatehal erhalt man folgendermassen: 

Stufe 98.1: In Analogie zu Stufe 96.2 erhalt man aus 1 g (3.3 mMol) 2-Chlor-6-(4-Fluor- 
phenyl-amino)-punn (hergestellt nach Stufe 96.1), 1.7 g (5.2 mMol) Casiumcarbonat und 2.1 
ml Ethyliodid sowie zusatzliche Reinigung der erhattenen Verbindung durch Chromato- 
graphie an Kieselgel (Laufmittel: EssigsaureethylesterHexan = 4:1). Man erhalt das 2- 
Chlor-9-ethyl-6-(4-fluor-phenyl-amino)-9H-purin in kristalliner Form; Smp. 184°C; FAB-MS: 
(M+H)+ = 292; Rf = 0.8 (CH2Cl2:Methanol = 9:1). 

Beispiel 99: In Analogie zu Beispiel 92 erhalt man aus 0.24 g (0.68 mMol) 2-ChIor-9-ethyl-6- 
(4-fluor-phenyl-amino)-9H-purin (hergestellt nach Stufe 98.1) und 1 ml Ethanolamin nach 48 
h bei ISO^'C 9-Ethyl-6-(4-fluor-phenyl-amino)-2-(2-hydroxy-ethyl-amino)-9H-purin, das durch 
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Chromatographie an Kieselgel noch weiter gereinigt wird und danach als kristalline Masse 
anfallt; Smp. 152*»C; FAB-MS: (M+H)+ = 317; R( = 0.3 (CH2Cl2:Methanol 9:1). 

BeiSDiel 100: In Analogie zu Beispiel 92 erhalt man aus 0.2 g (0.58 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-6- 
(3-trifluormethyl-phenyl-amino)-9H-purin (hergestellt nach Stufe 95.2) in 2 ml 3-Amlno-1- 
propanol nach 2 h bei 140*'C 9-Ethyl-2'(3^iydroxy-propyl-amino)-6-(3-trifluonmethyl-phenyl- 
amino)-9Hi)urin als faitlose Kristalle; Smp. 136°C; FAB-MS: (M+H)+ = 381; Rf = 0.3 
(CH2a2:Methanol 95:5). 

Beispiel 101: In Analogie zu Beispiel 90 erhilt man aus 0.2 g (0.63 mMol) 2-Chlor-9-isopro- 
pyl-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-9H-purin in 4 ml Ethylendiamin nach 16 h bei 7S**C 2-(2- 
Amino-«thyl-amino)-9-isopropyl-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-9H-purin in kristalliner Fonm; 
Smp. 18rC; FAB-MS: (M+H)+ = 342; Rf = 0.1 (CH2Cl2:Methanol = 7:3). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendemnassen: 

Stufe 101.1: 2 g (7.25 mMol) 2-Chlor-6-{3-methoxy-phenyl-amino)-purin (hergestellt nach 
Stufe 26.1), 4.7 g (14.5 mMol) Casiumcarbonat und 3.8 ml (38.2 mMol) Isopropyliodid wer- 
den in 60 ml eines Qemisches bestehend aus Dioxan:WasserDMF im Verhiltnis 9:1:1 
wahrend 6 h bei 60''C geruhrt Danach wird das Reaktionsgemisch mit Essigsaureethyiester 
verdunnt, die organische Phase mit Wasser gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Entfemung des L6sungsmittels wird der RQckstand an Kieselgel (Laufmittel: 
CH2Cl2:Methanol = 9:1) chromatographiert. Der beim Einengen erhaltene kristalline Nie- 
derschlag stellt 2-Chlor-9-isopropyl-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-9H-purin dan Smp. 101*C; 
FAB-MS: (M+H)+ = 318; Rf = 0.8 (CH2Cl2:Methanol = 9:1). 

Beispiel 102: 0.15 g (0.4 mMol) 2-Chior-9-isopropyl-6-(3-methoxy-phenyi-amino)-9H-purin 
(hergestellt nach Stufe 101.1) und 23 mg (0.44 mMd) Hydrazin-Monohydrat In 1 ml n-Buta- 
nol-Pyridin (4:1) warden 6 h bei 70**C geruhrt. Man lasst erkalten und verdunnt mit Essig- 
saureethyiester. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und uber NatriumsuKat 
getrocknet. Nach Entfemung des Ldsungsmittels wird der RQckstand in Dioxan geldst. Der 
nach Zutropfen von 4 N HCI in Dioxan erhaltene kristalline NIederschlag. 2-Hydrazino-6-(3- 
methoxy-phenyl-amino)-9HSopropyl-9H-purin-hydrochlorid wird abfiltriert und getrocknet; 
Smp. 250"C; FAB-MS: (M+H)+ = 314; Rf = 0.5 (CH2Cl2:Methanol = 95:5). 
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BeisDlel 103: In Analogie zu Beispiel 91 erhalt man aus 022 g (0.7 mMol) 2-Chlor-9-isopro- 
pyI-6-(4-nitro-phenyl-amino)-9H-purin in 3 ml Ethylendiamin nach 2 h bei 75**C 2-(2-Amino- 
ethyl-amino)-9-6%l-6-(3Hriitroi)henyt-amino)-9H*purin4)ydr^ als kristalline Verbin- 
dung; Smp. >250"C; FAB-MS: (M+H)+ = 357; Rf = 0.1 (CH2Cl2:Methanol = 9:1), 

Das Ausgangsmaterial erhalt man foigendemiassen: 

Stufe 103.1: 1 ,9 g (10 mMol) 2,6-Dichlor-purin werden rn 40 ml DMF-n-Butanol (1 :3) mil 4.1 
g (30 mMol) 4-Nitro-anilin wahrend 24 h bei 130^0 gerOhrt die beim Erkalten ausfallende 
Kristallmasse wird abfiltriert und unter Vakuum getrocknet Man erhilt das 2*Chlor-6-(4* 
nitro-phenyl-amino)-purin; Smp. >270'*C; FAB-MS: (M+H)+ = 291; Rf = 0.6 
(CH2Cl2:Melhanol = 9:1). 

Stufe 103.2: En Gemisch bestehend aus 0.87 g (3 mMol) 2-Chlor-6-(4-nitro-phenyl-amino)- 
purin, 0.15 g (4.5 mMol) Casiumcarbonat und 1.8 ml (18 mMol) Isopropyliodid werden In 22 
ml eines Gemisches bestehend aus Dioxan:Wasser:DMF im Verhaltnis 2:1 :4 w&hrend 48 h 
bei 100°C geruhrt. Danach wird das Reaktionsgemlsch mit Es&igs§ureethylester verdQnnt 
und die organische Phase mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nadi 
Entfemung des L5sungsmittets wird der Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: CH2Cl2:Metha- 
nol = 9:1) chromatographiert Der beim Bnengen erhaltene kristalline Niederschlag wird 
abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 2-Chlor-9-isopropyl-6-(4-nitro-phenyl-amino)-9H-purin; 
Smp. >260»C;JFAB-MS: (M+H)+ = 333; Rf = 0.8 (CH2Cl2:Methanol = 9:1). 

Beispiel 104: 25 mg (0.1 mMol) 2-(2-Hydroxy-ethyl-amino)-6-thiomethyl-9-ethyl-9H-purin 
und 38 pL (0.3 mMol) 4-Amino-benzotrifluorid werden in 2 ml Methylenchtorid geldst und 52 
mg (0.3 mMol) 3-Chlor-pert>enzoesaure gelost in 3 ml Methylenchlorid innert 1 h bei RT 
zugetropft. Man ruhrt 3 h bei RT und verdunnt das Reaktionsgemtsch mit Essigsaureethyl- 
ester. Die organische Phase wird mit ges. wasseriger Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach Entfemung des Losungsmittels 
wird der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid:Methanol = 
95:5). Man erhalt 9-Ethyl-2-(2-hydroxy-ethyl-amino)-6-(4-trifluormethyl-phenyI-amino)- 9H- 
purin als kristalline Verbindung; Smp. 191-192*C; FAB-MS: (M+H)+ = 367; Rf = 0.5 (Me- 
thylenchlorid:Methanol = 9:1). 
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Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 104.1: 3 g (15.9 mMol) 2,6-Dichlor-purin warden in 15 ml n-Bulanol mit 2.4 g (31 .8 
mMol) Natriummethanthiotat wahrend 1 h bei 100''C geruhrt Das Reaktionsgemisch wird 
abgekuhit und mit Essigsaureethytester verdunnt Durch Zutropfen yon 1 N HCI fSIlt die 
gewunschte Verbindung, 2-Chlor-6-thiomethyl-purin, als kristaliine Verbindung aus, wird 
abfiltriert und getrocknet; Smp. 289X; FAB-MS: (M+H)+ = 201; Rf = 0.3 (Essigsaureethyl- 
ester.Hexan = 4:1). 

Stufe 104.2: 0.6 g (3 mMol) 2-Chlor-6-thtomethyI-purin, 1 .5 g (4.5 mMol) CSslumcarbonat 
und 1.5 ml (18 mMol) Ethyliodid warden in 30 ml eines Gemisches bestehend aus 
Dioxan:WasserDMF im Verh^ltnis 2:1:4 wahrend 16 h bei RT geruhrt. Oanach wird das 
Reaktionsgemisch mit Essigs§ureethylester verdunnt und mit Wasser gewaschen. Nach 
Abtrennung der organischen Phase wird diese uber Natriumsulfat getrocknet und engeengt. 
Durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Methylenchlorid:Methanol = 95:5) wird die 
gewunschte Verbindung, das kristaliine 2-Chloro-9-ethyl-6-thiomethyl-9H-purin, vom Neben- 
produkt. dem 2-Chlor-7-ethyl-6-lhiomethyl-7H-purin, abgetrennt; Smp. 119*C; FAB-MS: 
(M+H)+ = 229; Rf = 0.8 (Methylenchlorid:Methanol = 9:1). 

Stufe 104,3: 0.2 g (0.9 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-6-thk>methyl-9H-purin wird in 1 ml Ethanol- 
amin wShrend 18 h bei 105"C geruhrt Nach Entfemung des Ethanolamins am Hochvakuum 
wird der Ruckstand an Kieselget chromatographieit (Laufmittel: Methytenchk)rid:Methanol = 
9:1) und die gewunschte Verbindung. das 2-(2+lydroxy-ethyl-amino)-6-thiomethyl-9-ethyl- 
9H-purin, als kristalliner Festkorper, isoliert; Smp. 1 15*C; FAB-MS: (M+H)+ = 254; Rf = 0.5 
{Methytenchlorid:Methanol = 9:1). 

Als Nebenprodukt kann die disubstituierte Verbindung, 2,6-Di-(2-Hydroxy-ethyl-amino)-9- 
ethyl-9H-purin isoliert werden. 

Beispiel 105: In Analogie zu Beispiel 92 erhatt man aus 360 mg (0.6 mMol) 2-Chlor-9-ethyl- 
6-(3,5-di-trifluomfiethyl-phenyl-amino)-9H-purin in 2.03 ml (32 mMol) Ethanolamin nach 21 h 
bei 100**C 9-Ethyl-2-(2-hydroxy-ethyl-amino)-6-(3,5-di-trifluomiethyl-phenyl-amino)- 9H- 
purin. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (l-aufmittel: Aceton:Hexan 
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= 1 :1 ). Die Substanz ist kristallin; Smp. 202"C; FAB-MS: (M+H)+ = 435; Rf = 0.1 1 (Essig- 
saureethylesterHexan = 4:1). 

Das Ausgangsmaterial ertialt man folgendermassen: 

Stufe 105.1: In Analogie zu Stufe 96.1 erhalt man aus 1.5 g (7.78 mMol) 2.6-DicNor-purin 
und 1.9 g (7.78 mMol) in 45 ml n-Butanolnach 13 h bei 100X das 2-ChIor-6-(3,5-di-trifluor- 
methyl-phenyl-amlno)*purin. Die Reinigung erfolgt durch Umkristalllsation aus Essigsdure- 
ethylester-Hexan. Man erhSIt faiblose Kristalle; Smp. 265'C; FAB-MS: (M+H)+ = 382; Rf = 
0.26 (EssigsaureethylesterHexan = 4:1). 

Stufe 105.2: In Analogie zu Stufe 96.2 erhalt man aus 1 g (2.36 mMol) 2-Chlor-6-(3,5-<fi- 
lrif!uomiethyl-phBnyl-amino)-purin, 2,4 g (7.54 mMol) CSsiumcarbonat und 3 ml (37.6 mMol) 
Ethyliodid nach 21 h Ruhren bei RT in 60 ml DMF-Wasser (8:2) und 15 ml Dioxan 2-Chtor- 
9-ethyl-6-(3,5-di-tiifluonnethyl-phenyl-amino)-9H-purin. Die Reinigung erfolgt durch Chroma- 
tographie an Kieselgel (Laufmittel: EssigsaureethylesterHexan = 4:1), sowie Umkristalii- 
sation aus t-Butylmethytether. Man erhalt farblose Kristalle; Smp. 158''C: FAB-MS: (M+H)**- 
=: 410; Rf = 0.47 (EssigsSureethylesterHexan = 4:1). 

Beispiel 106: In Analogie zu Beisptel 92 erhalt man aus 340 mg (0.68 mMol) 2-Chlor-9- 
ethyl-6-(4-chlor-3-trifiuormethyl-phenyl-amino)-9H-purin In 2.03 ml Ethanolamin nach 21 h 
bei 65*C 6-(4-Chlor-3-trifluormethyl-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(2-hydroxy-ethyl-amino)-9H- 
purin. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Aceton:Hexan 
= 1:1); Smp. 194*»C; FAB-MS: (M+H)+ = 401; Rf = 0.04 (EssigsaureethylesterHexan = 4:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 106.1: In Analogie zu Stufe 96.1 erhalt man aus 1,5 g (7,78 mMol) 2»6-Dichlor-purin 
und 1 .6 g (7.78 mMol) 5-Amino-2-chlor-benzotrifluorid in 45 ml n-Butanol nach 13 h bei 
lOO'C 2-Chlor-6-(4-ch!or-3-trifluonmethyl-phenyi-amino)-purin. Die Reinigung erfolgt durch 
Verreiben des Rohproduktes in t-Butylmethylether. Man erhalt farblose Kristalle; Smp. 
283**C; FAB-MS: (M+H)+ = 348; Rf = 0.1 (EssigsaureethylesterHexan = 4:1). 
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Stufe 106.2: In Analogie zu Stufe 96.2 erhalt man aus 400 mg (1.03 mMol) 2-Chlor-6-(4- 
chlor-3-trifluormethyl-phenyl-amino)-purin, 1.1 g (3.3 mMol) Caaumcarbonat und 1.37 ml 
(16.8 mMol) Ethyliodid nach 25 h bei RT in 40 ml DMF-Wasser (8:2) und 10 ml Oioxan 2- 
Chlor-9-ethyl-6-(4K:hlor-3-ti1fluomrie%l-phenyl-amino)-9H-puiin. Die Reinigung erfolgt durch 
Umkristaltisation aus t*Butylmethylether. Man erhalt farblose Kristalle; Smp. 167''C; FAB- 
MS: (M+H)+ = 376; Rf = 0.2 (EssigsaureethylesterHexan = 4:1). 

Beisoiel 107: In Analogie zu Beispiel 92 erhalt man aus 1 g (2.36 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-6- 
(4-benzyloxycarfoonylamino-phenyl-amlno)-9H-purin in 10 ml Ethanolamin nach 2 h bei 
1 20*C 6-{4-Benzyloxycart)onylamino-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(2-hydroxy-ethyl-amino)-9H- 
purln. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmlttet: Methylen- 
chIorid:Methanol = 9:1); Smp. lAS'^C; FAB-MS: (M+H)+ = 448; Rf = 0.3 
(Methytenchlorid:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhSIt man fotgendermassen: 

Stufe 107.1: 5.4 g (50 mMol) 1,4-Phenylendiamin warden in 100 ml EssigsSureethylester 
geldst und innert 15 Min. mit 14.3 g (50 mMol) Dibenzyldtcarbonat in 20 ml Dioxan bei RT 
tropfenweise versetzt. Nach 3 h Ruhren bei RT verdunnt man das Reaktionsgemisch mit 
Essigsaureethylester und wascht dieses mit 4 N NaOH und mit Wasser bis neutral. Nach 
Trodcnen uber Natriumsulfat wird das L6sungsmittel zum Tell entfemt Die gewunschte 
Verbindung, 4-Benzyloxycarfoonylamino-anilin, kristaliisiert durch Zugabe von Diethylether- 
Hexan (1 :4) aus; Smp. 65''C: FAB-MS: (M+H)**- s 243; Rf = 0.3 (Methylenchlorid:Methanol = 
97:3). 

Stufe 107.2: In Analogie zu Stufe 96.1 erhalt man aus 2.7 g (14 mMol) 2,6-Dichlor-purin und 
4.4 g (18 mMol) 4-BenzyloxycarbonyIamino-anilin in 42 ml n-Butanol:DMF (20:1) nach 18 h 
bei 50*^0 die gewunschte Verbindung, 2-Chlor-6-(4-Benzyloxycatbonylamino-phenyl-amino)- 
purin. Die Verbindung isl kristallin. Smp. >320"C; FAB-MS: (M+H)+ = 395; Rf = 0.3 (Methy- 
lenchlorid:Methanol - 9:1). 

Stufe 107.3: In Analogie zu Stufe 96.2 erhalt man aus 2.5 g (6.3 mMol) 2-Chlor-6-(4-Ben- 
zyloxycart>onylamino-phenyI-amino)-purin, 3.1 g (9.45 mMol) Casiumcarbonat und 3.05 ml 
(37.8 mMol) Ethyliodid nach 16 h bei RT in 40 ml DMF-Wasser-Dioxan (2:1:4) 2-Chlor-9- 
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ethyl-6-(4-ben2yloxycaitx)nylamino-phenyl-amino)-9H-purin. Die Reinigung erfolgt durch 
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: EssigsaureethylestenHexan ~ 4:1); Smp. ZOZ^'C; 
FAB-MS: (M+H)+ = 423; Rf = 0.6 (MethytencWorid:Me&ianol = 9:1). 

Beispiel 108: 0.45 g (1 mMol) 2-{2-Hydroxy-ethyl-amino)-6-(4-benzyloxycart)onyIamino- 
phenyl-amino)-9-ethyl*9H-purin (hergestellt nach Beispiel 107) werden mit 0.1 g 10% Pd/C 
in 8 mt Methanol wahrend 5 h bei RT hydriert. Man filtrlert vom Katalysator ab, w§scht den 
RIterruckstand mit Dioxan-Wasser (95:5) nach und entfemt dcis Ldsungsmittel am Vakuum. 
Oabei kann die gewunschte Verbindung, 6-(4-Amino-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(2-hydroxy- 
ethyl-amino)-9H-purin, in kristalliner Fomi isoliert werden; Smp. 210*'C; FAB-MS: (M+H)"*" = 
314; Rf = 0.15 (Methylenchlorid:Methanol 9:1). 

Beispiel 109: 63 mg (0.2 mMol) 2-(2-Hydroxy-ethyl-amino)-6-{4-amino-phenyl-amino)-9- 
ethyl-9H-purin (hergestellt nach Beispiel 108) werden in 1 ml Pyridin geldst und bei RT mit 
139 \i\ (1 mMol) Trifluoressigsaureanhydrid versetzt. Man ruhrt 30 Min bei RT. Das Reak- 
tionsgemisch wird mit Essigsaureethytester verdunnt und mit Wasser gewaschen. Beim 
Einengen fSJIt die gewQnschte Verbindung, 9-Ethyl-2-(2-hydroxy-ethyl-amino)-6-(4- 
trifluoracetylamino-phenyl-amino)- 9H-purin, in kristalliner Form an; Smp. 185**C; FAB-MS: 
(M+H)+ = 410; Rf = 0.15 (Methylenchlorid:MethanoI - 9:1). 

Beispiel 110: 62 mg (0.2 mMol) 6-(4-Amino-phenyl-amino)-9-ethyl-2-(2-hydroxy-ethyl- 
amino)-9H-purin (hergestellt nach Beispiel 108), 0.18 g (0.4 mMol) (Benzotriazol-1-yloxy)- 
tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorophosphat (BOP), 54 mg (0.4 mMol) 1 -Hydroxy- 
benzotriazol (HOBT) und 68 pi Diisopropylamin werden in 6 ml Dimethylacetamid 5 Min. bei 
RT geruhrt und dann mit 63 mg (0.4 mMol) 3-Chlor-benzoesaure versetzt. Nach 30 Min. 
RQhren bei RT wird das Reaktionsgemisch mit Essigsaureethylester verdunnt und mit 
Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt 
(Laufmittel: Methylenchlorid:Methanol = 9:1). Man erhalt 6-{4-[3-Chtor-benzoyl-amino]- 
phenyl-amino)-9-ethyl-2-(2-hydroxy-ethyl-amino)-9H-purin; FAB-MS: (M+H)+ = 452; Rf = 
0.45 (Methylenchlorid:Methanol = 9:1 ). 



Beispiel 111: Analog den in diesem Text beschriebenen Verfahren erhalt man die 
folgenden Verbindungen: 
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a1) 2-(ds-2-Amino<ydohexyl-amino)-9-«thyl-6-(3-tmiuoromethyti)henylam 

a2) 9-Ethyl-2K(R)-14iydroxy-but-2-yl-aminol-6-(3-trHluoromemy!i)hen^ 

a3) 9-Ethyl-2Kfrans-4-hydroxyK:ydohexyl-amino)-6-(3-t^ 
purin 

a4) 2-(frans-4-Aminc)-<yclohexyl-amino)-9-ethyl-6-(3-trif!uoron^ 
purin 

a5) 2-(2-Amino-ethyl.amino)-9-ethyl-6-(3-trifiuoromethy»-phenylamino)^^ 

a6) 2-^cfe-4-Amino<ydohexy»-amino)-9-ethyl-6-(3-trifl 

b1 ) 2-{ds-2-Amino<ydohexyl-amino)-6-(4-fluori)henylamino)-9^ 

b2) 6-{4-Ruor-phenyl-amirK))-9-ethyl-2H(R)-14iydro)cy-4>ut-2-yl- 

b3) 6-(4-Ruori)henyl^ino)-9-ethyl-2-(frans^ydroxy-cydohexyl-a^ 

b4) 2-(trans-4-Amino-cydohexyJ-amino)-6-(4-fluori)henyl-amino)-9^ 

b5) 2-(2-Amino-ethyl-amino)-6-(4-fluori)henylamino)-9-ethyl-9HH^ 

b6) 2-(ds-4-Amino-cydohexyl-amirK))-6-(4-fluor-phenyl-amino^9^ 

c1) 2-(cis-2-Amin(>K:ydohexyl-amirK>)-9-ethyl-6-(4-trifluormett^^ 

c2) 9-Ethyl-2-[(R)-1-hydroxy-but-2-yl-aminol-6-{4-trifluomiethyli>hen^ 

c3) 9-Ethyl-2-{/rans-4-hydro)cyK:ydohexyl-amino)-6-(4-trifluonrnelhyl^ 
purin; 

c4) 2-(rfans-4-Amino-cydohexyl-amino)-9-ethyl-6-(4-trffluormethyl^ 

c5) 2K2-Amino-ethyl-amino)-9-ethyl-6-(4-trifluormethyl-phenylamino)-9 

c6) 2-(c/M-Amino-cyclohexyl-amino)-9'^thyl-6^4-trifluormethyli)henyl-ami 

d1 ) 2-(ds-2-Amino-cyclohexyl-amino)-6-(3-fluor-phenylamino)-9-ethyl-9/+p^ 

d2) 6-(3-Fluor-phenyl-amino)-9-ethyI-24(R)-1-hydro)cy-but-2-yl-^ino]-9ffpurin 

d3) 6-(3-Fluor-phenyl-amino)-9-emyl-2-(f/ans4-hydroxy<ydohexyl-amino)-9W-purin 

d4) 2-(frans-4-Amino-cydohexyl-amino)-6-(3-fluor-pheny|.amino)-9-ethyl-9/^purin 

d5) 2-(2-Amino-ethyl-amino)-6-{3-fluor-phenylamino)-9-ethyl-9W-purin 

d6) 2-(as-4-Amino-cydohexyl-amino)-5-(3-fluor-phenyl-amino)-9-ethyl-9rt-purin 

el) 2-(ds-2-Aminc><yclohexyl-amino)-9-ethyl-6-(3-metho)cy-phenylamino)-9 

e2) 9-Ethyl-2-[(R)-1-hydroxy-but-2-yi-amino]-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-9ffpurin 

e3) 9-Ethyl-2-{f/ans-4-hydroxy-cydohe)cyl-amino)-6-{3-methoxy-phenyl-amino)-9H^ 

e4) 2-(ilrans-4-AmincK:yclohexyl-amino)-9-ethyl-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-9Afpuri 

eS) 2-(2-Amino-ethyl-amino)-9-ethyl-6-(3-methoxy-phenylamino)-9H-purin 

e6) 2-(c/s-4-Amino-cydohexyl-amino)-9-ethyI-6-(3-methoxy-phenyl-arTiino)-9H-purin 
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f1) 2-{c/s-2-Amino<yclohexyl-amirK))-6-(3-cyanoi3henylamino)-9-ethy^^ 
f2) 6-(3<)yanoi)henyl-arnino)-9-elhyl-2-[{R)-1 -hydroxy-bu^^^ 
f3) 6-(3.Cyanoi)henyl<unino)-9-ethyl-2-(<rans4-hydroxy--^^ 
f4) 2-(«rans^Amino.<ydohexyl-amino)-6-(3.cyanoi)henyl-amiTO^ 
f5) 2-(2-Amino-ethyl-amino).6.(3<yan()i)henylamino)-9-ethyt-9H-p^ 
f6) 2-(as.4-AminoK)ydoh8xyl-amino)-6-(3Hyanoi)henyl-amino)-9-eth^ 
g1) 2-(d9-2-Amin<>Kydohexyl-amino)-6-(4-aminos)henylamino)-9-e^^ 
g2) 6-(4-Aminc>-phenyI-amino)-9-ethyl-2-[{R)-1-hydroxy4Dut-2-yl-amiTO^ 
g3) 6-(4-Aminc>i5henyl-amino)-9-ethyl-2-(fra0s44iydroxyK:ydohe 
g4) 2-(&ans^*Amino<ydohexyl-amino)-6-(4*aminoi>henyl-amino)-9-et^ 
g5) 2-{2-Amin(>-ethyl-amirK))-6-(4-amirK>-phenylamin^^ 
g6) 2-(ds-4-Amin(>-cydohe)cyl-amino)-6-(4-amino-phenyl-«m'mo)-9-eth^^^ 
hi) 2-(c/s-2-Amino.cydoh6xyl-amlno)-6-(4-chlor-3-trifluormethyl-ph^ 
purin 

h2) 6-(4-Chlor-3-trifluoi7nethyliJhenyl-amino)-9-€thyl-2-[(R)-1-h^ 
purin 

h3) 6K4-Chlor-3-trifluormethyi-phenyl-amino)-9.elhyl.2-(enans-4-hydrox^ 
no)-9Afpurin 

h4) 2-(f/ans.4-Amino-cydohexyl-amino)-6-{4K:hlor-3-trifluormeth^ 
9H-purin 

hS) 2-(2-Amino-ethyl-amino)-6-(4-chlor-3-trif!uormethyli)henylamino)-9-e^^ 
h6) 2-(cM-AmincHydohexyl-amino)-6-(4-chlor-3-lrifluormethyli)hen^^ 
purin 

11) 2-(cfe-2-AmincHydohexyl-amino)-9-ethyl-6-(3.5Kfi-trifluoTO 
purin 

12) 9.Elhyl-2^(R)-1-hydroxy-but-2-yl-amino]-6-(3,5<Ji-trifluonTi8thyl-phen^^ 
purin 

iS) 9-Ethy|.2-{frans-4-hydroxy-cyc!ohexyl-amino)-6-(3,5-di-trifluomr)ethyli)hen 
9H-purin 

14) 2-(trans.4-AminoKydohexyl-amino)-9-ethyl-6-(3.5<li-lrifluormethyli^ 
purin 

15) 2-(2-Amino-e%l-amino)-9-athyl-6-(3,5-di-trifluonrnethy|.pheny1amino)-9H^urin 
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i6) 2-(cfe^AminoK:yclohexyl-amino)-9-e%l-6-(3.5Kii-lrifluormethyl-ph 
purin 

k) 9-E%l-2-t2-(2-hydroxyethyl4iexahydropyridazino)-6-(3-c*lori)henyl-^ 

I) 9-E%l-2-{2-(2-cyanoyethyl-hexahydropyridazino)-6-(3-chlori^^ 

m) 2-[2-(3-Aminopropyl-hexahydropyrida2ino)-6-(3-chlori)henyl^mirK)^ 

n) 9-Ethyl-2^(R)-1-aminc>-but-2-yl'^inoh6-(3-chlori)henyl-amino)-9Afpu 

o) 6-(3-ChIor-phenyl-anruno)-9-ethyl-2-{2-guanidino-ethylamirK)]-9ff^ 

p) 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-guanidino-9H-purin und 

q) 6-(3-Chlori>henyl-amino)-9-ethyl-2-{cis-2-guanidino-cydohexyl-amino)^^ 
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Patentanspruche: 

1. 2-Aminor6-anilinorpurin-derivale der Formel 1^- 




(I) 



R4 



worin q fur 1-5 steht, 

R, Halogen, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxy; unsubstituiertes Oder durch Hydroxy, 
Niederalkoxy Oder Carboxy substituiertes Niederalkoxy; einen Rest der Formel -0(-CHr 
CH2-0)rR6, worin 1 2-5 und Re Wasserstoff Oder Niederaikyl bedeuten; Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Piperazin-1-yl-carbonyl. Carbamoyl; N-Niederalkyl-carbamoyl, wetehes im 
Niederalkytteil unsubstituiert oder durch Hydroxy oder Amino substitulert ist; N,N-Dinie- 
deralkyl-carbamoyl, Cyano. Nitro, Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino. N,N- 
Diniederalkytamino, Aminosulfonyl oder Trifluonmethyl bedeutet. wobei, falls mehrere Reste 
R im Molekul vortianden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein konnen, 
Rz Wasserstoff. Carbamoyl oder N-Niederalkyl-carbamoyl bedeutet, 
m und n je fur 0 oder 1 stehen. wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht, 

R3 unsubstituiertes oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino 
Oder N,N-Diniederalkylamino substituiertes Niederaikyl oder Phenyl bedeutet, und 
a) R4 Wasserstoff, Amino. Phenylamino, Niederalkylamino. Hydroxy, Phenoxy, Nieder- 
alkoxy. Acyi mit 1-30 C-Atomen. einen substitulerten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
mit bis zu 29 C-Atomen, einen carbocyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen. oder einen 
heterocyclischen Rest mit bis zu 20 C- und bis zu 9 Heteroatomen und R5 Amino, Phenyl- 
amino, Niederalkylamino. Hydroxy, Phenoxy, Niederalkoxy. Acyl mit 2-30 C-Atomen. einen 
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substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen, einen carbo- 
cyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen, Oder einen heterocydischen Rest mit bis zu 20 C- 
und bis zu 9 Heteroatomen Oder - ■ 

b) R4 und Rs gemeinsam einen substituierten Oder unsubstituierten Alkylen- Oder -Alke- 
nylenrest mit jeweils bis zu 15 C-Atomen. worin 1-3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel 
Oder Stickstoff ersetzt sein kdnnen, bedeuten, und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin q fur 1-5 steht, 
Rt Halogen, NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkanoyloxy; unsubstituiertes oder durch Hydroxy, 
NDederalkoxy Oder Carboxy substituiertes Niederalkoxy; einen Rest der Formel -0(-CHr 
CH2-0)rR6. worin 1 2-5 und Rs Wasserstoff Oder NiederalkyI bedeuten; Carboxy, Nieder- 
alkoxycari:)onyl, Piperazin-1-yi-carbonyl, Carbamoyl; N-Niederalkyl-carbamoyI, welches im 
Niederalkylteil unsubstituiert oder durch Hydroxy Oder Amino substituiert ist; N,N-Dinie- 
deralkyl-cartsamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalkanoytamino, Niederalkylamino, N,N- 
Diniederalkylamino, Aminosulfonyl oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste 
R im MolekOI vort)anden sind, diese gletch oder voneinander verschieden sein kdnnen, 
R2 Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niederalkyl-carbamoyI bedeutet, 
m und n je fur 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fQr 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht, 

R3 unsubstituiertes oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino 
Oder N,N-Diniederalkylamino substituiertes NiederalkyI oder Phenyl bedeutet, und 
a) R4 Wasserstoff. Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, Niederal- 
koxy; einen Acylrest der Teilformel Z-C(=W)-, worin W fur Sauerstoff, Schwefel oder Imino 
und Z fur Wasserstoff, Hydrocarbyl R**, Hydrocarbyloxy R**-0- oder fur eine Aminogruppe 
der Forme! R7(R8)N- stehen. worin R* jeweils fur Ci-C4-Alkyl, Hydroxy-CrCiralkyI, Cyano- 
Ci-C4-alkyl, Carboxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-AlkoxycartX)nyl-Ci-C4-alkyl, CrCrAlkenyl oder fur 
Phenyl und R7 und Rs unabhangig voneinander je fur Wasserstoff. NiederalkyI, ohAmino- 
niederalkyl, Niederaikylsulfonyl oder fur Phenyl stehen; 

einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen, der durch Halogen, 
Amino. Niederalkylamino. (o-Amino-niederalkylamino, Niederalkanoylamino. Benzoylamino, 
Hydroxylamino, Hydroxylimino, Niederalkoxy-amino. Phenyloxyamino, Amino-cydohexyl- 
amino-. Amino-phenyl-amino-, Cart>amoyl-amino, (N-Niederalkyl-carbamoyl)-amino, (N-[a>- 
Amino-niederalkyl]-cart)amoyl)-amino. (N-Phenyl-cart3amoyl)-amino, Thio, Niederalkylthfo, 
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Thiocarbamoyl, Thioureido, N-Niederalkyl-thioureido, N-Phenyl-thioureido, Guanidino, N- 
Ntederatkyl-guanidino, Carboxy, Niederalkoxycarfoonyl, Phenyloxycarbonyt, Benzyloxycar- 
bonyl, Hydroxylaminocarbonyl, Carbamoyl, Amidino, Cyano, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl- 
oxy, Aminocarbonyl-oxy, Oxo', Aminosulfonyl. Niederalkylsulfonyl-amino, Glycylamino, Ala- 
nylamino, Phenylalanylamino, Prolylamino. Valylamino, Leucylamino, Isoleucylamino. Seryl- 
amino, Threonylamino, Cysteinylamino, Methionylamino, Tyrosylamino, Tryptophanylamino, 
Arginylamino, Histidylamino, Lysylamino, Glutamylamino, Glutaminylamino, A^aragyl- 
amino, A^araginylamino oder Phenylglycylamino substituiert ist; 

Benzyl, 2-Phenyl-elhyl, 3-Aminomethyl-benzyt, (1-Hydroxy-cycloh©x-1-yl)Hmettiyl, (2-Amino- 
3,5.5-trim0thyl-cycIopentyl)-methyi. 1 -[N-(1-Carboxy-2-phenyl-ethyl)-cart)amoyll-2-carba- 
moyl-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-phenyl-methyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-eth-1-yl, 1- 
Carbamoyl-2-phenyl-eth-1 -yf , 2-Amino-1 ,2-<liphenyl-eth-1 -yl, 2-Benzyloxycarbonyl-1-carba- 
moyl-eth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyl-prop-1-yl, 1-Adamantyl-2-amino-prop-1-yl, 

1- Adamantyl-1 -amino-prop-2-yl. 

(2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl. 2-Pyrid-2-yl-ethyl, 2-Piperidino-ethyl, 2- 
(Morpholin-4-yl)-ethyl, 2-(3-lndo!yl)-ethyl, 2-(4-lmida2olyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(P-indolyt)- 
eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-lmidazol-4-yl-eth-1-yl. 1-Carbamoyl-2-indol-3-yl-eth-1-yl, 3-Amino- 
methyl-oxetan-3-yl-methyl, 1 -(Acetoxy-imino)-l -(4-amlno-2-oxa-1 ,3-dia2ol-5-yl)-methyl, 

2- Amino-cyclohex-1 -yi, 3-Amino-cyclohex-1 -yl, 2-Aminomethyl-3,3,5-trimethyl-cyclopent-1 - 
yl, 3-Amino-adamantan-1 -yl. 2-Carbamoyl-bicyclo[2.2,1 lhepl-5-en-3yl, 2-Carbamoyl- 
cycIohex-1-yl, 9-Amino-spiro-[4,4)non-1-yl, 

5-Amino-2-oxa-1 .3-diazol-4-yI. 4-Amino-thien-3-yl. 3-Carbamoyl-5-(3-[2,4-dichlor-phenyll-1- 
oxo-prop-2-en-1-yl)-l,2-thiazol-4-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[4-triflLior-phenyl]-1-oxo-prop-2-en-1- 
yl)-1 ,2-thiazol-4-yl. 4-Amino-2-(4-carboxy-butyl)-tetrahydrothiophen-3-yl. 3-Amino-2-(4- 
Carboxy-butyl)-tetrahydrothiophen-4-yl, I1,2.5]Oxadiazolo(3,4-.b.l{6-amino-pyrazin-5-yl), 
2,5'-Dlacetyl-3-amino-thieno(2.3-.b.)thiophen-4'-yl oder 3-Amlno-2,5'-diptvaloyl-thieno[2,3- 
.b.]thiophen-4 -yl. und Rs unabhangig von R4 eine der oben fur R4 genannten Bedeutungen 
mit Ausnahme von Wasserstoff , oder 

b) R4 und Rs gemeinsam 1.2-Ethylen, Propan-1.3-diyl, Butan-1 .4-diyl, Pentan-1,5-diyl. 3-(3- 
Amino-propionyl)-3-a2a-pentan-1 ,5-diyl, 1-Aminomethyl-butan-1 ,4-diyl. 1-Hydroxymethyl- 
butan-1,4-diyl, 3-(2-Aminp-elhyl)-pentan-1.5-diyl. 3-Aza-pentan-1,5-diyl oder 3-(2-Amino- 
ethyl)-3-a2a-pentan-1,5-diyl bedeuten, und ihre Salze. 
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3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, worin q fur 1-3 steht und R4 
Wasserstoff bedeutet, und ihre Salze. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspmch 1, worin q fur 1 steht, 
Ri Chlor bedeutet. welches sich in 3-Stellung befindet, 

R2 Wasserstoff bedeutet 
m fur 0 und n fur 1 stehen, 
Ra Ethyl bedeutet, und 

a) R4 Wasserstoff und R5 Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy. 
Niederalkoxy; einen Acytrest der Teitformel Z-C(=:W)-, worin W fur Sauerstoff, Schwefel 
Oder Imino und Z fur Wasserstoff, Hydrocarbyl R°, Hydrocarbyloxy R*-0- Oder fur eine 
Aminogruppe der Formel R7{R8)N- stehen, worin R** jeweils fur Ci-CrAlkyl, Hydroxy-CrCu- 
alkyl, Cyano-Ci-C4-alkyl, Carboxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-allcyl, CyCr 
Alkenyl Oder fur Phenyl und R7 und Ra unabhangig voneinander je fur Wasserstoff, 
Niederalkyt, a)-Amino-niederalkyl, Niederalkylsulfonyl Oder fur Phenyl stehen; 
2-Carbamoyi-1-carboxy-eth-1-yl, 3-Amino-2-hydroxy-prop-l-yl, 3-Amino-prop-1-yl, S-Amino- 
2,2-dimethyl-prop-1-yi. 3-Amino-2-oxo-prop-1-yl, 3-Amino-1-carboxy-prop-1-yl, 3-Amino-3- 
carboxy-prop-1-yl, 1,1-Dicarbamoyl-methyl, 2-Carbam6yl-eth-1-yl, 3-Amino-1,3-di-hydroxyl- 
imino-prop-1-yl, 2-Carbamoyl-1-hydroxylimino-eth-1-yl, 1-Hydroxylimino-2-thiocarbamoyl- 
eth-1-yl,3-Amlno-3-hydroxyIimino-1-thio-prcp-1-yl, 3-Amino-pent-1-yl, 1-Amino-pent-3-yl, 1- 
Amldlno-1-cart)amoyl-methyl, 4-Amino-1 ,1 ,1 ,3,5,5,6-heptaf!uor-pent-2-yl, 3-Amino-1 .3- 
dicarboxy-prop-1-yl. 2-Carbamoyl-1-ethoxycart)onyl-eth-1-yl, 2-Amino-1,2-dithlo-eth-1-yl, 2- 
Amino-1,2<lk)xo-eth-1-yl, 2-Amino-2-methyl-prop-1-yl, 1Amlno-2-methyl-prop-2-yI, 2-Amino- 
prop-1-yl, 1-Amino-prop-2-yl, 2-Amino-eth-1-yl, 2-AminO"2-carboxy-eth-1-yl, 2-Amino-1- 
cart)oxy-eth-1-yl, Carbamoyl-methyl, 1-Carbamoyl-3HTiethyl-but-1-yl, 2-Amino-1.2-dicarboxy- 
eth-1-yl, 1-Cart)amoyI-3-methylthio-prop-1-yl, 1-Cart>amoyl-2-methyl-prop-1-yl, 1-Carba- 
moyl-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-cyano-methyl, 1-Carbamoyl-3-carboxy-3-fluor-prop-1-yl, 1- 
Carbamoyl-2-carboxy-eth-1-yl. 2-Amino-4-carboxy-but-1-yl, 1-Amino-4-carboxy-but-2-yl, 1- 
Carbamoyl-4-guanidino-but-l -yl, 1 -Carbamoyl-5-amino-pent-1 -yl, 1 -Carbamoyl-2-hydroxy- 
prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-methyl-buM-yl, 1-Cart>amoyl-2-hydroxy-eth-1-yl, 1 .3-Dicarbamoyl- 
prop-1-yl. 2-Amino-but-1-yl, 1-Amino-but-2-yl. 1-Carbamoyl-pent-1-yK 1-Carbamoyl-but-1-yl; 
Benzyl, 2-Phenyl-ethyl, 3-Aminomethyl-benzyl, (l-Hydroxy-cyclohex-l-yl)-methyl, (2-Amino- 
3.5,5-trimethyl-cyclopentyl)-methyI, 1 -[N-(1 -Carboxy-2-phenyl-ethyl)-cart}amoyll-2-carba- 
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moyl-eth-1-yl. l-Carbamoyl-l-phenyl-methyl, 1-Cart)amoyl-2-(4-hydroxyi)henyl)-eth-1-yl, 1- 
Carbamoyl-2-phenyl-€th-1-yl. 2-Amino-1,2-diphenyl-eth-1-yl, 2-B6nzytoxycarbonyl-1-carba- 
moyl-eth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyH5fop-1-yl^ 1-Adamantyl-2-amino-prop-1-yI, 
1 -AdamantyH -amino-prop-2-yl, 

(2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl. 2-Pyri(J-2-yl-ethyI, 2-Piperidino-ethyl, 2-(Mor- 
pholin-4-yr)-ethyl, 2-(3-lrKl6lyl)-ethyl, 2-(4-lmidazolyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(p-indolyl)-eth-1- 
yl. 1-Carbamoyl-2-imida2ol-4-yl-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2Hndol-3-yt-eth-1-yl, 3-Aminomethyi- 
oxetan-3-yl-methyl. 1-(Acetoxy-imino)-1-(4-amino-2-oxa-1 ,3-diazol-5-yl)-methyl. 
2-Amino-cyclohex-1-yl, 3-Amino-cyclohex-1-yl, 2-Aminomethyl-3,3,5-triniethyl-cyclopenM- 
yl. 3-Amino-adamantan-1-yl, 2-Cart>amoyl-bicyclo[2.2.11hept-5-en-3yl, 2-Carbamoyl-cyclo- 
hex-1-yl. 9-Amino-spiro-[4,4]non-1-yl. 

5-Amino-2-oxa-1,3-dia20l-4-yl, 4-Afnino-thien-3-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-{2,4-dichlor-phenyl]-1- 
oxo-prop-2-Gr>-1 -yl>-1 ,2-thia2ol-4-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[4-trifluor-phenyl]-1 -oxo-prop-2-en-1 - 
yl)-1,2-thia2o(-4-yl, 4-Amino-2-(4-carboxy-butyl)-tetrahydrothiophen-3-yl, 3-Amino-2-<4- 
Carboxy-butylHetrahydrothiophen-4-yl. [1 .2,5]Oxadia2olo[3,4-.b.](6-amino-pyrazin-5-yl), 
2,5*-Diacetyl-3-amino-thieno[2,3-.b.]thiophen-4'-yl oder3-Amino-2.5'-dipivaloyl-thieno(2.3- 
.b.Jthiophen-4'-yl, Oder 

b) R4 und Rsgemeinsam 1^-Ethylen, Propan-1,3-diyL Butan-1,4-diyt. Pentan-1 ,5-diyl, 3-(3- 
Amino-propionyl)-3-aza-pentan-1,5-diyl, 1-Aminomethyl-butan-1,4-diyl, 1-Hydroxymethyl- 
butan-1.4-diyl, 3-{2-Amino-elhyl)-pentan-1 .5-diyl, 3-A2a-pentaiv1 ,5-diyl Oder 3-(2-Amino- 
ethyl)-3-a2a-pentan-1,5-diyt bedeuten, und ihre Salze. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 » worin 
qfOr 1-3 steht, 

Ri Halogen, NiederalkyI, Niederalkoxy. Cyano, Nitro, Amino, Trifluoracetyl-amino, Ben- 
zyloxycarbonylamino; unsubstituiertes Oder im Phenylteil durch Chlor substituiertes Ben- 
zoylamino; N-Niederalkyl-carbamoyl, welches im Niederalkylteil unsubstituiert Oder durch 
Hydroxy substitulert ist; Oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste R im 
Molekul vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein konnen, 
R2 Wasserstoff bedeutet, 

m und n je fur 0 oder 1 stehen. wobei m fur 0 stehl, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht. 

Ra unsubstituiertes oder durch Hydroxy substituiertes NiederalkyI bedeutet, und 
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a) R4 Wasserstoff, NiederalkyI Oder Hydroxyniederalkyl und R5 Cyclohexyl, Niederalkyl- 
cydohexyl, Hydroxy-cyclohexyl, Amino-cyclohexyl, Amino-phenyt, Hydroxymethyl-cyclo- 
pentyl, Adamantyl, Amino; Oder durch Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkyiamlno, oh 
Amino-nlederallcylamlno. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl, Amino-phenyl, Aminomethyl- 
phenyl, 2-Furyl, 2-Telrahydrofuryl, 2-Pyridyl. Piperidino, Morpholin-4-yl. 3-lndolyl, Mercapto. 
l-Hydroxy-cydohex-l-yl, Cyano, Carbamoyl oderdurdi 4-lmida20lyl substituiertes 
NiederalkyI; oder 

b) R4 und Rs gemeinsam einen unsubstituierten Oder durch Cyano, Hydroxy, Cydohexyl- 
aminocarbonyl. Toluylaminocarbonyl, 1-Hydroxy-1-(methoxyphenylamino)-methyl, Nieder- 
alkylamino-carbonyl, Niederalkylamino-thiocarbonyl, Carbamoyl, Niederalkanoylamino Oder 
Amino substituierten Alkyien- oder Alkenylenrest mit bis zu 10 C-Atomen im Alkylen- Oder 
Alkenylenteil, worin 1 C-Atom durch Stickstoff ersetzt sein kann, oder einen Rest der Formel 



worin die beiden endstandigen Bindungen der Alkytenkette furfrele Valenzen stehen, be- 
deuten. und ihre pharmazeutisch venvendbaren Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin q fur 1-3 steht, 

Ri Halogen. NiederalkyI. Niederalkoxy; N-Nlederatkyl-carbamoyl, weldies im Niederalkytteil 

durch Hydroxy substituiert ist; oder Trifluormethyi bedeutet, wobei, falls mehrere Reste R im 

Molekul vorhanden sind. diese glelch oder voneinander verschieden sein kdnnen, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

m und n je fur 0 oder 1 stehen. wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht. 

R3 unsubstttuiertes oder durch Hydroxy substituiertes NiederalkyI bedeutet, und 

a) R4 Wasserstoff oder Hydroxyniederalkyl und Rs 2-Amino-cycl6hexyl; oder durch Amino. 
Niederalkylamino. o>-Amino-niederalkylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl, 3-Amino- 
methyl-phenyl, 2-Furyl, 2-Tetrahydrofuryl. 2-Pyridyl. Piperidino. Morpholin-4-yl, 3-lndolyl. 
Mercapto. 1-Hydroxy-cyclohex-1-yl oder durch 4-lmidazolyl substituiertes NiederalkyI; oder 

b) R4 und Rs gemeinsam einen unsubstituierten oder durch Hydroxy oder Amino substi- 
tuierten Alkylenrest mit bis zu 10 C-Atomen, worin 1 C-Atom durch Stickstoff ersetzt sein 
kann, bedeuten. und ihre phannazeutisch venwendbaren Salze. 
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7. Die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1 und deren 
pharmazeutisch verwendbare Salze. 

8. Eine Verbindung der Formel I gemass einem der Anspruche 1-7 oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz einer solchen Verbindung zur Anwendung in einem Verfahren zur thera- 
peutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung der Fomnel I gemass 
einem der Anspruche 1-7 oder ein phanmazeutiscrfi venwendbares Salz einer solchen Ver- 
bindung zusammen mit pharmazeutischem Tr§germatertal. 

10. Phamnazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von Tumoren bei Warmblutem 
einschliesslich des Menschen, enthaltend eine antitumorwirksame Dosis einer Verbindung 
der Fomiel I gemass einem der Anspruche 1-7 oder ein phannazeulisch venvendbares Salz 
einer solchen Verbindung zusammen mit phamnazeutischem Tragermaterial. 

11. Venvendung einer Verbindung der Formel I gemass einem der Anspruche 1-7 oder 
eines pharmazeutisch venwendl)aren Salzes einer solchen Verbindung zur Herstellung von 
phamnazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Chemotherapie von Tumoren. 

12. Venvendung einer Verbindung der Fonnel I gemass einem der Anspruche 1-7 oder 
eines pharmazeutisch venwendbaren Salzes einer solchen Verbindung zur Chemotherapie 
von Tumoren. 

13. Methode zur Behandlung von Warmblutem einschliesslich des Menschen, wobei man 
an einen solchen Warmbluter, der an einer Tumorerkrankung leidet, eine antituownwrk- 
same Dosis einer Verbindung der Formel I gemass einem der Anspruche 1 -7 oder eines 
phamiazeutisch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung verabreicht. 

14. Verfahren zur Herstellung eines 2-Amino-6-anilino-purin-derivats der Formel I. 
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worinqfur1-5steht, 

Ri Halogen, Niederalkyl. Hydroxy, Niederalkanoyloxy; unsubstituiertes Oder durch Hydroxy, 
Niederalkoxy Oder Carboxy substituiertes Niederalkoxy; einen Rest der Formel -0(-CHr 
CHrOVRe, worin 1 2-5 und Rs Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeuten; Carboxy, Nieder- 
aikoxycarbonyl, Piperazin-1-yl-carbonyl, Carbamoyl; N-Niederalkyl-carbamoyI, welches im 
Niederalkylteil unsubstituiert Oder durch Hydroxy Oder Amino substituiert 1st; N.N-Dinie- 
deralkyl-carbamoyi, Cyano, Nitro, Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino, N.N* 
Diniederalkytamino, Aminosulfonyl oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste 
R im Molekul vorhanden sind, diese gleich Oder voneinander verschieden sein konnen, 
Ra Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niederalkyl-carbamoyI bedeutet, 
m und n je fur 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht. 

Ra unsubstituiertes oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy. Amino, Niederalkylamino 
Oder N.N-Diniederatkylamino substituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet, und 
a) R4 Wasserstoff. Amino. Phenylamino, Niederalkylamino. Hydroxy, Phenoxy, Nieder- 
alkoxy, Acyl mit 1-30 C-Atomen. einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
mit bis zu 29 C-Atomen, einen cart>ocyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen, oder einen 
heterocydischen Rest mit bis zu 20 C- und bis zu 9 Heteroatomen und R5 Amino, Phenyl- 
amino. Niederalkylamino. Hydroxy, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 2-30 C-Atomen, einen 
substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen. einen carbo- 
cyciischen Rest mi! bis zu 29 C-Atomen. oder einen heterocydischen Rest mit bis zu 20 C- 
und bis zu 9 Heteroatomen oder 
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b) R4 und R5 gemeinsam einen substituierten oder unsubstituierten Alkyten- oder -Aike- 
nylenrest mit jeweils bis zu 15 C-Atomen, worin 1-3 C-Atome durch SauerstofI, Schwefel 
Oder Stidcstoff ersetzt sein konnen, bedeuten, oder eines Seizes davon, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel II, 




(II) 



Wo 



worin Y fQr eine geeignete Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substituenten und 
Symbole die oben fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, wobei 
darin vorhandene f reie funktk)nelte Gruppen erforderlichenfalls durch leicht abspattbare 
Schutzgruppen geschutzt sind, mit einem Amtn der Formel III, 

I (III) 

R. 



worin die Substituenten die oben fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen 
haben, wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderiichenfalls durch leicht 
abspaltbare Schutzgruppen geschutzt slnd oder nach dem Prinzip der latenten Funktio- 
nalitat in einer in die funktk>nellen Gruppen uberfuhrbaren Form voriiegen, umsetzt und 
voriiandene Schutzgruppen abspaltet und. wenn erforderiich, funktionelle Gruppen in die 
Endform gemass Formel I uberfuhrt, oder 



b) eine Verbindung der Fomiel V, 
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worin die Subsdtuenten und Symbole die oben fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen haben. wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderlichenfalls 
durch leicht abspaltbare Schiitzgruppen geschOtzt sind, mit einer Verbindung der Formel VI, 

R3-Y (VI) 
worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und Rs eine der oben fur Verbindungen 
der Formel I genannten Bedeutungen hat. wobei in R3 vorhandene freie funktionelle Gaip- 
pen erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgmppen geschQtzt sind. umsetrt und 
vorhandene Schutzgruppen abspattet, 

und nach Durchfuhrung von Verfahren a) Oder b). falls zur Herstellung eines Seizes 
erforderlich, eine erhaltene freie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt Oder, fails 
zur Herstellung einer freien Verbindung erforderlich, ein erhaltenes Salz einer Verbindung 
der Formel I In die freie Verbindung umwandelt 



15. Verbindungen der Fomiel II. 
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worin Y fQr eine geeignete Abgangsgaippe steht und die ubrigen Subsfrtuenten und Sym- 
bole die in Anspaich 1 fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, 
wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen durch ieicht abspaltbare Schutzgmppen 
geschutzt sein konnen, und ihre Salze. 

16. Verbindungen der Formel V, 



worin die Substituenten und Symbole die in Anspruch 1 fur Verbindungen der Formel I 
■ genannten Bedeutungen haben, wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen durch 
Ieicht abspaltbare Schutzgruppen geschOtzt sein konnen. 
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Zusammenfassung 

Purinderivate und Verfahren zu ihrer Hersteliuno 
Beschrieben sind 2-Amino-6-anilino-purin-derivate der Fomnel I, 




worin die Symbol© wie im Anspaich 1 definiert sind. 

Diese Verbindungen hemmen die p34"*^/cyclin B*^'^ Kinase und konnen zur Behandlung 
hyperproliferativer Erkrankungen. 2,B. von Tumorerkrankungen, verwendet werden. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 
JQ'black borders 

□ image cut off at top, bottom or sides 

□ faded text or drawing 

□ blurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ gray scale documents 

□ lines or marks on original document 

□ reference(s) or exhibit(s) submitted are poor quality 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



